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Réunion technique 


Examen et discussion de trés nombreuses préparations micros- 
copiques se rapportant aux mémoires reproduits plus loin ; — 
consultations sur des cas difficiles. 


Séance 
PRESIDENCE DE M. PIERRE DELBET 


Présentation de livres 


M. G. Roussy dépose sur le bureau de l’Association l’article 
« Cancer », qu'il a écrit en collaboration avec M. M. Wolf, dans 
le Nouveau Traité de Médecine édité chez MM. Masson et Cie. 
Dans cet article qui comporte environ 400 pages avec de nombreuses 
figures en noir et en couleurs, les auteurs ont essayé de mettre au 
point la question du cancer, telle qu’elle se présente aujourd’hui, au 
triple point de vue: biologique, anatomo-pathologique et thérapeu- 
tique. 
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M. LE SECRETAIRE GENERAL. — La correspondance comporte des 
lettres de remerciements des membres nommés le mois dernier; 
MM. L. Cornit, A. LAcASSAGNE, E. PEyrRE, H. VIGNES ; — en outre, les 
réponses de trois savants étrangers qui ont été invités a rapporter 
sur un des trois sujets choisis, pour le Congrés de Strasbourg de 1923, 

Le Professeur J.-A. Murray, de l’Imperial Cancer Research Fund 
de Londres, accepte de faire un rapport sur l’Immunité dans le Cancer, 
Le Prof. PEyron-Rous, de |’Institut Rockefeller 4 New-York, remercie, 
mais décline l’invitation, car il ne pourra pas quitter l’Amérique en 
1923. Le Professeur Finicer, de Copenhague, fera un rapport sur la 
Production expérimentale du Cancer. 


Coexistence de deux types néoplasiques distincts : 
Choriome et épithélioma séminifére 


sur le méme testicule 


Par MM. HARTMANN, MENETRIER, PEYRON et ISCH-WALL 


Nous présentons a |’Association des préparations et des dessins 
histologiques relatifs 4 une tumeur du testicule curieuse et rare. 
On y trouve le type ordinaire de l’épithélioma séminifére, mais 
avec des stades de début qu’il est exceptionnel d’observer dans des 
conditions aussi favorables. D’autre part, 4 coté de cette néopla- 
sie et l’ayant vraisemblablement précédée ou méme provoquée, 
existe une tumeur épithéliale de type spécial que nous considé- 
rons comme un choriome. 


Voici tout d’abord lobservation clinique (Hartmann) : 


Homme, 36 ans, n’ayant jamais rien eu auparavant du coté des 
testicules, ressent dans la premiére quinzaine de septembre 1921, 
sans aucune cause connue, une douleur dans le testicule gauche, dou- 
leur qu’il compare a celle que l’on éprouve a la suite d’une pression 
violente de cet organe. Cette douleur s’irradie les jours suivants dans 
la partie supérieure ae la cuisse correspondante. Le malade continue 
néanmoins son travail de menuisier. Un mois plus tard, vers le 
15 octobre, la douleur, qui a un peu augmenté, remonte dans le bas- 
ventre. Le 27 octobre, il consulte et porte, a partir de ce moment, un 
suspenseur. 

Au début de novembre, le malade constate que les douleurs aug- 
mentent a la suite des repas, tant et si bien qu’il en arrive a se priver 
de manger ; il perd 3 a 4 kilogr. en 15 jours et se décide alors a en- 
trer 4 hopital. 

Rien de particulier 4 relever dans les antécédents, en dehors 
dune bronchite grave 4 17 ans, d’une poussée typhoide (?) en juin 
1917 et de plusieurs expositions aux gaz pendant la guerre. Pas de 
syphilis ni de blennorragie. Wassermann négatif. 

Pére et mére bien portants; un enfant né avant terme, mort Aa 
15 mois d’entérite. 

Etat le 20 novembre 1921. — La bourse gauche est notablement 
augmentée de volume. Au palper, on constate la présence de liquide 
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transparent dans la tunique vaginale qui n’est pas tendue. Aprés 
avoir déprimé une couche de liquide, on sent a la partie postéro-infé- 
rieure une tuméfaction irréguliére, dure, qui coiffe le pole inférieur 
du testicule et s’étend sur ses deux faces, plus en dedans qu’en 
dehors. Immédiatement au-dessus de cette masse, sur la partie infé- 
rieure du cordon, on trouve un nodule arrondi du volume d’un trés 
gros pois, plus régulier de forme, mais également d’une dureté pier- 
reuse. 

Le cordon semble un peu épaissi jusque dans le trajet inguinal. 
Un peu plus haut, dans la fosse iliaque interne, on trouve une tumeur 
du volume d’une noix, indolente, dure, fixe sur le plan profond de la 
paroi. 

Le toucher rectal ne permet de constater rien de particulier du 
coté de la prostate, ni des vésicules séminales. I] n’existe aucun 
trouble de l’appareil urinaire. 

28 novembre 1921, opération par M. HarTMANn. 

Incision commencant sur le scrotum, remontant sur le trajet in- 
guinal, séparation du cordon et du testicule avec ses enveloppes 
propres par simple décollement de la face profonde de la peau. Le 
canal inguinal ouvert et l’incision continuée un peu au-dessus et en 
dehors, on pénétre dans la fosse iliaque. Le péritoine est refoulé, ce 
" qui met a nu deux ganglions, l’un du volume d’une grosse noix, l’au- 
tre immédiatement au-dessus du volume d’une noisette; ces gan- 
glions sont situés en arriére du capal déférent, en avant des vais- 
seaux iliaques. 

Ablation des ganglions, du testicule et du cordon. Suture avec 
drain. 

Suites opératoires. — Guérison. 

Examen macroscopique des parties enlevées. — I existe un épan- 
chement séreux dans la tunique vaginale ; le cul-de-sac sous-épidi- 
dymaire est oblitéré par des adhérences ; sur la partie voisine du 
testicule lalbuginie est soulevée par des nodules grisatres. Sur une 
coupe, on voit a la partie supérieure du testicule un noyau du volume 
d’un pois, présentant un aspect homogéne, de couleur blanche, de 
consistance ferme. Toute la queue de l’épididyme et la partie voi- 
sine du testicule sont remplacées par une masse informe, constituée 
par un tissu mi-fibreux, mi-friable, gris et rouge noiratre suivant 
Vendroit considéré. Le nodule de la queue du cordon a le méme 
aspect. Les ganglions iliaques sont réduits 4 une coque fibreuse, rem- 
plie par un tissu mou, rougeatre, des plus friables. 


En résumé, il résulte de cet examen macroscopique que la par- 
tie postérieure et inférieure du testicule est le siége d’une néopla- 
sie hémorragique a bords irréguliers, alors que le petit noyau 
nettement limité de la partie supérieure (en connexion avec le 
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rete comme on le verra plus loin) offre une section homogéne et 
blanchatre. 


Examen histologique 


L’opposition notée 4 examen macroscopique se retrouve ici 
encore plus nette. — Sur des coupes faites dans la zone limite un 
examen d’ensemble (figure 1) montre deux types bien distincts : 
D’une part, une néoplasie en nappes diffuses s’incorporant pro- 


Fic. 1. — Vue d’ensemble de la tumeur sur une section obliquement dirigée en 
bas et en arriére. 

A gauche : tubes wolfiens du rete testis. 

A droite : ’épithélioma infiltrant, avec ses microkystes irréguliers et hémorra- 
giques dont les contours ont été schématisés. 

Au milieu : zone des tubes séminiféres avec le séminome. 


gressivement par sa périphérie aux tubes séminiféres (figure 2), 
d’autre part une néoplasie épithéliale irréguliére a4 laquelle des 
microkystes et des hémorragies donnent un aspect particulier. 

. Examinons d’abord la premiere : 


L’Epithélioma Séminifére 


Les dispositions au fort grossissement sont celles du séminome. 
L’étude récemment apportée dans les bulletins de |l’Association 
(avril et mai 1922) nous dispensera d’une nouvelle description ; 
partout se retrouve la nappe diffuse caractéristique, avec ses cloi- 
sons incomplétes constituées d’un stroma délicat et d’éléments 
lympho-conjonctifs. La fixation des piéces par le mélange subli- 
mé-formol (souvent employé dans le laboratoire de M. Menetrier) 
a donné ici de bons résultats. Les éléments néoplasiques ont un 
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aspect clair ei montrent des limites cellulaires bien conservcées 
(figure 3). A la périphérie de cette nappe du séminome se retrou- 
vent les tubes du rete-testis inégalement aplatis ou refoulés par 
la tumeur et qui ne montrent eux-mémes aucune trace de proli- 
fération. Par contre, des formes de transition a la fois topogra- 
phiques et histogénétiques s’observent entre la tumeur et les 


Fic. 2. — Vue au faible grossissement, d’un point pris 4 la périphérie du sémi- 
nome, au contact des tubes séminiféres et du rete testis. Entre ce dernier et la 
tumeur, petit nodule inflammatoire, constitué par des éléments lympho- 
conjonctifs. 


tubes séminiféres. En suivant ces derniers de la périphérie vers 
le centre, on les voit engendrer progressivement des amas irrégu- 
liégrement allongés autour desquels persiste assez longtemps la 
membrane propre, mais qui viennent progressivement s’incorpo- 
rer 4 la néoplasie. Histologiquement ces tubes séminiféres de la 
zone de transformation sont oligo ou aspermatogénes avec de 
trés rares spermatocytes. Ils sont constitués surtout par les élé- 
ments du syncytium sertolien qui sont ici en voie d’individuali- 
sation et reconstituent par places leurs limites cellulaires (fig. 4 
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et 5). Ces éléments se reconnaissent 4 leur cytoplasme fibrillaire 
et vacuolisé, a leur noyau plissé, poussiéreux ou achromatique. 
Toutefois ces caractéres du noyau ne se retrouvent plus aussi 
nets lorsque l’élément sertolien ayant repris ses limites affecte 
une forme prismatique ou cylindrique. On y reviendra plus loin. 

A la périphérie de ces tubes séminiféres dont l’aspect d’ensem- 
ble est ainsi sertoliforme on observe presque toujours de volumi- 
neux éléments sphériques ou oviformes 4 cytoplasme clair dont 


Fic. 3. — Vue a 1/2200 de quatre éléments néoplasiques pris dans la nappe dif- 
fuse du séminome. Les limites cellulaires sont conservées. Chromatine en 


grumeaux irréguliers, pas de cristalloide. Formol-sublimé. Hématoxyline 
ferrique. 


le noyau régulier appartient au type poussiéreux. Ce sont des 
spermatogonies qui, sur des coupes périphériques tangentielles 
ala surface du tube séminiféré, paraissent parfois former un 
plan continu. Au type poussiéreux succéde un type crotitelleux 
qui n’atteint jamais la netteté de celui observé chez le rat. Les 
gonies A noyau nettement poussiéreux sont souvent plus volu- 
mineuses que dans les tubes séminiféres normaux. A ce point 
de vue, elles rappellent celles que Bouin a décrites et figurées chez 
le cobaye au cours de l’atrophie expérimentale du testicule, en 
particulier dans la planche XII (fig. 4) de son mémoire de 1897 
(Archives d’Anatomie Macroscopique). 

On observe dans ces gonies le cristalloide étudié antérieurement 
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Fic. 5. — Montre en haut et 4 gauche une volumineuse gonie oviforme 4 noyau 
poussiéreux pourvue d’un cristalloide; elle a été prise a la périphérie d’un tube 
séminifére aspermatogéne au voisinage du séminome. Un segment de la mem- 
brane propre est visible 4 gauche. Hématoxyline au fer. Gross. 1/2900. 

En bas, périphérie d’un tube séminifére aspermatogéne, montrant l’individuali- 
sation des éléments sertoliens allongés aux dépens du syncytium. On trouve 4 
la partie inférieure une gonie de type poussiéreux avec cristalloide et a sa 
gauche deux noyaux sertoliens ayant gardé le type adulte. Immédiatement au- 
dessus, réapparition progressive des limites cellulaires dans le syncytium, a 
droite noyau dégénéré (pycnose). Immédiatement 4 sa gauche volumineux élé- 
ment sertolien en contact par sa périphérie avec la membrane propre dont la 
partie interne tend 4 s’isoler en cellule oviforme claire 4 noyau poussiéreux. 
G. 1/1820. 


(Voir page 326 la suite de la légende). 
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peut-étre 4 un stade de début du cristalloide ou a une forme 
abortive. On observe, d’autre part, dans certains points des cris- 
talloides épaissis, parfois renflés 4 leurs extrémités ; il s’agit alors 
de formes dégénératives. 

La distinction entre les gonies et les éléments sertoliens de- 
vient moins facile ou du moins ne se présente plus de la méme 
facon 4 mesure que s’accentue la dédifférenciation sertolienne. 
Cette derniére reconstitue en effet des éléments a limites cellu- 
laires d’abord irréguli¢grement polyédriques, puis cylindriques 
et prismatiques. On assiste & une sorte d’amputation suivie 
d’élimination de la partie centrale du syncytium (figure 7, par- 
tie moyenne). Ainsi se constituent des cavités parfois réguliéres, 
boerdées par les extrémités internes des éléments sertoliens et 
qui ont été décrites depuis longtemps dans les testicules ectopi- 
ques. Or, les noyaux de ce revétement sertolien n’ont générale- 
ment plus la forme plissée, les incisures et aspect achromatique 
caractéristiques de ceux du syncytium. Ils sont plut6t ovoides, 
allongés avec deux ou trois grains chromatiques parfois accolés 
a la membrane. Leur forme restée irréguliére maintient toute- 
fois leur distinction vis-a-vis des gonies 4 noyau poussiéreux ou 
crottelleux qui, du reste, se localisent de préférence au voisi- 
nage de la membrane propre. Mais vers la partie centrale du 
tube, les différences s’atténuent et les éléments sertoliens indivi- 
dualisés reviennent 4 un type parfois voisin de celui des gonies 
souches proprement dites. Du reste, dans les travaux classiques 
relatifs au mode de régression des tubes séminiféres, des aspects 
de cet ordre ont déja été observés. C’est le cas notamment pour 
les recherches de Bouin qui, dans les tubes séminiféres du 
cobaye, aprés résection du canal déférent, a observé, outre la 
persistance des éléments sertoliens et des volumineuses gonies 
oviformes, l’apparition d’éléments nouveaux pluri-nucléolés, dé- 
rivés des premiers (voir notre fig. 5, en haut et a droite). 


(Suite de la légende de la fig. 5) 


En haut et a droite, figure empruntée au mémoire de Bouin (fig. 8 de la 
planche 1) sur l’involution du tube séminifére. Elle se rapporte 4 un tube 
séminifére du testicule d’un cobaye sacrifié 78 jours aprés la résection du 
canal déférent. Elle représente en Sp. des spermatogonies au contact de la 
membrane propre, en S, des cellules de sertoli de type adulte, en S?, des élé- 
ments provenant de ces derniéres par fragmentation de nucléole. Cette figure 
déja ancienne a été reproduite surtout pour montrer les homologies des élé- 
ments sertoliens dédifférenciés observés dans notre cas avec ceux qui ont été 
étudiés par l’histologiste dé Strasbourg. 
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Fic. 6. — Vue au fort grossissement d’un tube séminifére néoplasique, choisi 
dans la zone de transition et au voisinage des tubes aspermatogénes des 
fig. 4 et 5. Le point figuré représente une zone de passage entre le syncytium 
sertolien persistant et le séminome développé sur place 4 l’intérieur d’un tube 
encore pourvu de sa membrane propre. En haut, noyaux sertoliens hypochro- 
matiques 4 contours irréguliers, en bas, éléments néoplasiques au début de 
leur individualisation. Les formes de transition entre les noyaux des deux 
groupes ne sont pas particuliérement nets sur la partie choisie pour le dessin, 
mais l’examen de la surface de section dans sa totalité est favorable a 
Vhypothése d’une dédifférenciation néoplasique des éléments sertoliens. En 
bas et 4 droite, mitose irréguli¢re. Hematox-ferrique. 1/1200. 


Or ici également nous retrouvons dans les tubes séminiféres 
ces éléments mal définis et 4 topographie variable, d’origine ser- 
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tolienne, et nous allons voir qu’ils peuvent comme les gonies sou- 
ches de la périphérie contribuer a engendrer la nappe diffuse 
du séminome. Le premier stade de la néoplasie se traduit par 
lapparition d’éléments nouveaux d’aspect insolite dans le tube 
séminifére normal. Leur auréole cytoplasmique est moins éten- 
due que celle des gonies oviformes, mais leur noyau est, au 
contraire, plus volumineux : il présente trois ou quatre gru- 
meaux de chromatine irréguliers ne montiant aucune tendance 
a se grouper vers la face interne de la membrane (fig. 6). 

Ainsi définis, ces éléments sont identiques a ceux des nappes 
diffuses de la tumeur constituée. Or, dans des points favorables, 
nous les trouvons manifestement nés sur place a l’intérieur de 
tubes séminiféres encore pourvus de leur membrane propre 
(fig. 6). Leurs connexions avec la trame sertolienne y paraissent 
primitives et permettent d’exclure l’hypothése d’une invasion 
secondaire des tubes séminiféres. Ainsi étude histologique de 
ces derniers a la périphérie de la tumeur, nous montre les pre- 
miers stades d’une métatypie ou dédifférenciation néoplasique | 
mais la part respective des gonies souches et des éléments ser- 
toliens dans cette prolifération reste difficile a fiver. A ce point 
de vue, l’un de nous juge utile de revenir avec quelques préci- 
sions sur le schéma apporté dans une démonstration précédente 
(fig. 1 de son mémoire de mai 1922 sur les homologies et les 
tumeurs des ébauches génitales). 

Ce schéma destiné surtout @ servir aux homologies des tu- 
meurs de l’ovaire avec celles du testicule doit, en ce qui concerne 
Vhistogenése de ces derniéres, étre complété par celui de la 
figure 7 représenté ci-contre. Ce dernier permet de comprendre 
le mode de dédifférenciation et de reconstitution des éléments 
sertoliens ainsi que leur évolution néoplasique. Le cristalloide 
n’y a pas été figuré au niveau des éléments néoplasiques parce 
qu’il disparait ordinairement dés que leur nappe se constitue. 
Bien qu’appartenant aux gonies souches de l’adulte, comme 
V’indique le mémoire auquel nous renvoyons, le cristalloide fait 
défaut dans les petites cellules qui constituent le tube séminifére 
jusqu’é la préspermatogenése ; il n’est done pas surprenant 
qu’il manque également dans les éléments néoplasiques prove- 
nant d’une dédifférenciation commune des gonies et des cellules 
de Sertoli. Dans le premier des deux cas de tumeurs séminiféres 
(hermaphrodisme) relatées dans notre mémoire d’avril 1922 
(Bull. de l’Ass.), les tubes séminiféres, générateurs de la néopla- 
sie étaient pour la plupart arrétés au stade d’unification, Au con- 


Fic.7. — Schéma destiné A montrer les divers modes de développement 
du séminome du testicule, en particulier dans notre tumeur. Il précise 


(Voir page 330 la suite de la légende). 
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traire, dans la tumeur que nous présentons aujourd’hui, une 
dédifférenciation préalable est requise pour conduire au type 
néoplasique et elle parait affecter simultanément les deux 
lignées, goniale et sertolienne. Il est intéressant de remarquer 
que le travail ancien de Bouin (1897) sur le mode d’involution 
du tube séminifére avait conduit cet auteur a une conclusion 
générale de méme ordre. Frappé par les caractéres nouveaux 
des éléments sertoliens dans les tubes séminiféres en voie de 
régression, il en a recherché la cause sans méconnaitre la com- 
plexité des facteurs. « Ces noyaux, dit-il, au lieu d’étre plus ou 
moins aplatis ou polyédriques sont réguliérement arrondis ou 
ovalaires. Il faut en rechercher la cause dans la dispavition de 
la pression qu’exercent sur leurs faces a l'état normal les éléments 
séminaux proprement dits ; mais la suppression de laction mé- 
canique de compression ne suffit pas pour inciter ces éléments 4 
reprendre un aspect arrondi ou ovalaire. Il faut admettre un 
certain réveil de leur déterminisme qui s’oriente dans un sens 
particulier » (p. 240). 


(Suite de la légende de la fig. 7) 


et compléte la fig. 1 (partie supérieure) de l’exposé apporté antérieurement par 
l’un de nous sur les homologies des tumeurs ovariennes et testiculaires. En 
haut et 4 droite on a représenté un petit tube séminifére de type foetal avant 
le début de la préspermatogenése, dans sa moitié inférieure ce tube montre la 
différenciation d’une gonie oviforme. Les petites cellules germinatives de type 
mésoblastique 4 cytoplasme fibrillaire et limites estompées ou absentes, 
constituent la souche commune des deux lignées, goniale et sertolienne, 
auxquelles conduisent les deux fléches (bord gauche). La gonie souche et la 
cellule de sertoli du tube séminifére adulte (circonscrites par un trait (partie 
gauche) sont pourvues chacune d’un cristalloide. De la gonie souche partent 
deux fléches, l’une conduit 4 gauche vers un spermatocyte (lignée génitale) 
qui a été d’ailleurs mal figuré. La seconde méne & la cellule de sertoli mais 
avec un point d’interrogation correspondant aux réserves dont 1]’évolution 
sertolienne de cette gonie souche est encore l’objet chez l’adulte. 

La partie moyenne de la figure représente une paroi de tube séminifére en cours 
d’involution limitée par la membrane propre 4 droite et par une cavité secon- 
daire 4 gauche. On y voit de haut en bas des éléments sertoliens ayant repris 
le type cylindrique ou prismatique, d’autres en voie de reconstitution eta 
cytoplasme vacuolaire et une volumineuse gonie & noyau poussiéreux, pourvue 
d’un cristalloide. 

Le tiers inférieur du schéma figure la genése sur place de l’épithélioma sémini- 
fére consécutivement & une dédifférenciation portant a la fois sur les éléments 
sertoliens (au centre) et les gonies souches (périphérie). En bas et a droite, 
une celiule isolée du séminome avec cytoplasme clair et diplosome. Des deux 
fléches qui l’abordent la courte correspond & 1|’épithélioma des tubes sémini- 
féres adultes, la plus longue & celui de l’ectopie testiculaire ou de I’herma- 
phrodisme, décrit dans le Mémoire d’avril 22. Dans ce dernier cas la 
prolifération s’effectue soit directement aux dépens des cellules de type méso- 
blastique, soit par l’intermédiaire d’éléments oviformes (ovules miles du 
séminome de Pilliet). 
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Bouin décrivant ensuite dans un exposé resté classique les 
modifications nucléaires liées a la différenciation des cellules 
de Sertoli, montre que c’est précisément un phénoméne d’ordre 
inverse qu’on observe dans les canalicules séminiféres en voie 
de régression. Or, c’est une méme dédifférenciation, pour em- 
ployer le néologisme aujourd’hui consacré, que nous retrouvons 
dans notre cas ot elle conduit manifestement a la prolifération 
néoplasique. Par exemple, la figure 8, planche 1 de Bouin, que 
nous reproduisons dans notre figure 5 (en haut et a droite), mon- 
tre des éléments provenant, dit auteur, « des cellules de Sertoli 
par fragmentation de nucléole » et qui nous paraissent super- 
posables aux notres, en particulier, par la difficulté qu’on peut 
éprouver a les distinguer de certaines gonies poussiéreuses. C’est 
pour réserver ainsi une place a |’élément sertolien dans la ge- 
nése du séminome que nous avons représenté dans le tiers infé- 
rieur de la figure 7, des formes de transition qui, en réalité, ne 
s’observent pas de facon aussi schématique. Cette tumeur est, 
du reste, la seule, parmi d’autres antérieurement étudiées, qui 
présente & ce point de vue des dispositions favorables. 

Sur notre figure 7, la nappe de la tumeur née sur place dans 
un tube séminifére, parait émerger des éléments sertoliens de 
la partie centrale ; et c’est seulement sur la périphérie qu’elle 
dérive des volumineuses gonies souches oviformes. Nous répé- 
tons qu’il s’agit 1a d’un simple schéma, commode mais provi- 
soire. Il est destiné 4 montrer les diverses modalités éventuelles 
de Yorigine du séminome et ne doit nullement laisser supposer 
que le probléme est résolu. 


La tumeur épithéliale infiltrante d’aspect hémorragique 


Elle est distincte du séminome et ne l’envahit pas 4 propre- 
ment parler. Une zone plus ou moins épaisse constituée par du 
tissu contenant des tubes séminiféres maintient la séparation. 
Tandis que ces derniers s’incorporent progressivement au sémi- 
nome, ils sont simplement envahis et dissociés par l’épithélioma 
infiltré ; celui-ci reproduit les caractéres de la prolifération cho- 
rio-ectodermique, telle qu’on l’observe dans les embryomes et 
qu’elle a été décrite en particulier dans une série de cas antérieurs 
(Hartmann et Peyron, Bulletin de ’ Académie de Médecine, 1919, 
et Bulletin de Association du Cancer, 1919). Mais ici les tissus 
multiples habituels dans les embryomes ne sont pas représentés, 
et la néoformation est de type trophoblastique pur. Sous-un poly- 
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Fic. 8. — Vue d’ensemble du choriome pour montrer la forme irréguliére des 
cavités épithéliales et la prolifération de leur revétement: en divers points 
globules rouges-sublimé-formol, hématéine, éosine-safran. Gross. 1/300. 


morphisme apparent, c’est, en somme, un méme type fondamental 
qui se trouve reproduit : ce sont d’abord des cavités dont les 
parois se montrent dés le début irréguliéres, pluristratifiées, 
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papilliféres, avec bourgeons irréguliers du cété de la lumiére 
(fig. 8). Le type cellulaire du revétement épithélial est du reste 
lui-méme trés polymorphe, ici prismatique ou cylindrique, 
ailleurs endothéliforme. A propos de ce dernier type, nous 
devons remarquer que l’effilochage des masses épithéliales ne 
conduit pas en ce cas aux apparences de pseudo-alvéoles pul- 


Fic. 9. — Développement de syncytiums de type placentaire dans la proliféra- 
tionc horiale. A droite, bordure épithéliale dont les éléments montrent les deux 
types direct et indirect de multiplication. Bleu-polychrome, grossissement 
790/1. 


monaires souvent notées dans d’autres observations par Hart- 
mann et Peyron. En des points favorables, on retrouve néan- 
moins de petites cavités tubuliformes encore réguliéres, mais 
elles sont crdinairement bordées d’un épithélium cubique ou 
cylindrique assez épais, palissadique, a limites cellulaires nettes. 
Souvent on trouve a leur intérieur des globules rouges sans in- 
terposition d’endothélium vasculaire : ces petites cavités s’ob- 
servent au voisinage des volumineux microkystes dont elles pro- 
viennent par bourgeonnement. Toutes ces cavités ou micro- 
kystes, quelles que soient leurs dimensions, montrent une 
commune tendance a l’épaississement et au bourgeonnement 
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qui constitue incontestablement un des caractéres de malignité 
de la néoformation. Les masses épithéliomateuses tantdt pleines, 
tantét creusées de cavités secondaires qui succédent ainsi au re- 
vétement épithélial primitif ont une tendance 4a rester anasto- 
mosées et sont surtout en rapports étroits avec les vaisseauz ; 
en nombre de points, ce sont des cavités sanguines intraépithé- 
liales sans interposition d’endothéliums. L’édification de ces 
derniers ne peut suivre, en effet, la rapidité d’évolution de la 
néoplasie, et ce coniact intime des éléments épithéliaux et du 
sang est d’ailleurs un caractére fondamental des formations 
trophoblastiques. Ces 1apports vasculaires, ici constants et ca- 
ractéristiques, ne se retrouvent pas plus dans les tumeurs épi- 
théliales ordinaires que dans les autres dérivés ecto ou endo- 
dermiques des embryomes. Les endothéliums vasculaires sont 
pregressivement enveloppés, perforés, et quelquefois effondrés 
de la méme facon que dans le placentome utérin, sous des ac- 
tions mécaniques et peut-étre aussi cytolytiques ; ils sont épar- 
gnés par places et on les retrouve alors sous forme de lambeaux 
a Vintérieur des cavités. En certains points, les éléments néo- 
plasiques affectent l’apparence d’un cordon endocrine, irrégu- 
liérement épaissi, tendu entre une cavité remplie de sang, d’une 
part et d’autre part les vaisseaux du stroma. On peut méme, 
mais exceptionnellement lorsque certaines cavités restent tapis- 
sées par un endothélium, voir s’esquisser une opposition mor- 
phologique entre capillaires intraépithéliaux et capillaires du stro- 
ma. D’autre part, on ne trouve presque pas de stroma conjonctif 
interposé entre les bourgeons néoplasiques et les endothéliums. 
Tel est l’ensemble, assez particulier comme on le voit, des dispo- 
sitions de la tumeur- infiltrante. Son origine choriale s’accuse 
par le passage de ces dispositions épithéliales papilliféres et 
polymorphes 4 des syncytiums placentaires caractéristiques tels 
que celui de la figure 9 ; ces points sont sans doute rares, mais 
c’est précisément ce qui distingue le choriome du placentome ; 
ils constituent une démonstration évidente de Vorigine tropho- 
blastique de la tumeur. L’opinion qui considére ces dispositions 
syncytiales comme de simples modalités dégénératives d’élé- 
ments néoplasiques au contact du sang ne saurait étre retenue. 

Mais c’est surtout par les connexions des globules rouges 
avee les éléments néoplasiques que s’accuse l’origine tropho- 
blastique du complexus. Au voisinage des vaisseaux, ou sur la 
bordure des cavités épithéliales, on peut voir les hématies incor- 
porées aux éléments néoplasiques, ces derniers gardant dans 
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certains cas leurs limites, et constituant en d’autres un syncy- 


Fic. 10. — Montre l’épaississement et la prolifération irréguliégre du revétement 
d'une cavité. Au milieu et en bas, hématies englobées et a diverses stades de 
dégradation, en haut, un éosinophile. Hématéine, éosine, safran. Gross. 935/1. 


tium a vacuoles (fig. 10 et 11). Les préparations par I’éosine 
orange, bleu de toluidine conviennent spécialement pour suivre 
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les détails du processus dont l’hématéine-éosine-safran suffit 4 
donner une bonne idée générale. Les hématies incorporées palis- 
sent, tantot augmentant de volume tout en gardant leur forme 
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uliers, amitose, cytoplasme vacuolaire. 
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les éléments néoplasiques. 
Coloration par l’éosine orange, toluidine de Dominici. 1/1100. 


par 


Fic. 11. — Montre 


réguliére, tantot et le plus souvent se fragmentant en_ petits 
globules qui perdent progressivement leur acidophilie et pré- 
sentent en dernier lieu la polychromatophilie bien connue des 
figures de réscrption des globules rouges. Ces aspects sont ana- 
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a 
ne 
a 
Fig. 12. — Embolie néoplasique dans une veine au contact de la paroi vascu- 
laire dont un segment seulement a été figuré (4 droite). Amitoses et bourgeon- 
nement des noyaux, au centre, deux mitoses l’une réguliére 4 droite, l’autre 
tripolaire et irréguliére 4 gauche. A la partie inférieure, hématies en voie d’in- 
corporation. Hématoxyline au fer, Van Gieson. Gross. 1/1450. 
et plus particuli¢rement au niveau des poches hématiques du 
logues a ceux qui s’observent au niveau des villosités choriales, 
is placenta des carnassiers. Les recherches de Diwany (1) sur ces 
> 


(1) Théses de doctorat en médecine et de doctorat és sciences faites au labo- 
1- ratoire de M. Prenant (1916-1920), Paris. 
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objets ont minutieusement étudié les stades de l’englobement 
des hématies maternelles et la mise en liberté de fer ultérieure- 
ment repris par la circulation foetale. Notre tumeur montre des 
aspects tout a fait superposables en ce qui concerne les formes 
de dégradation des globules ; pour ce qui est du fer, la colora- 
tion par le ferro-cyanure s’est bien montrée positive au niveau 
du stroma dans lintervalle de microkystes néoplasiques, mais 
pas avec l’intensité que l’on aurait pu supposer d’aprés l’acti- 
vité du processus histologique. Diwany a fait du reste des re- 
marques analogues. 

Si l’origine choriale est ainsi attestée par un ensemble de ca- 
ractéres, ’étude du mode de multiplication des éléments néo- 
plasiques est également des plus instructives ; elle permet a 
elle seule d’éliminer nettement les diverses hypothéses d’une 
origine testiculaire, c’est-a-dire au dépens des tubes séminiféres 
ou des formations wolffiennes (tubes droits, rete). Elle permet 
également d’écarter celle d’une dégénérescence maligne d’une 
partie constituante d’embryome (endo ou ectoderme) autre que 
le trophoblaste. Les noyaux sont, en effet, des plus irréguliers, 
avec des formes multilobées trés fréquentes, et des bourgeon- 
nements secondaires dans le cytoplasme ; leur multiplication 
s’effectue selon les deux modes direct et indirect. Les divers 
stades de l'amitose sont faciles a suivre, les cinéses pluripolaires 
sont d’autre part d’une fréquence extraordinaire ; il semble mé- 
me que ces deux modes puissent se rencontrer dans un méme 
élément cellulaire (fig. 12). Ordinairement les formations mul- 
tinucléées sont simplement en rapport avec des amitoses incom- 
plétes (fig. 13). Ces diverses dispositions vraiment spéciales des 
noyaux ne s’observent pas dans l’¢épithélioma séminifére ; on ne 
les retrouve pas non plus dans les tumeurs wolffiennes, si l’on en 
juge du moins par celles de lovaire ; car en ce qui concerne le 
testicule, nous ne croyons pas que leur existence ait été jus- 
qu’ici démontrée. 

Le mode d’envahissement des vaisseaux sanguins par cet 
épithélioma infiltrant confirme également son originale cho- 
riale ; on peut suivre en des points favorables tous les stades 
de la pénétration et de l’effraction des parois vasculaires par les 
éléments néoplasiques (fig. 12 et 15). Le sang qui constitue leur 
milieu d’élection permet d’ailleurs aux éléments embolisés de 
développer, mieux encore que dans les parois microkystiques, 
leurs aptitudes a la phagocytose des hématies (fig. 12). 

L’envahissement des voies lymphatiques tel que nous |’avons 
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ybservé au niveau des ganglions prélevés dans la région iliaque, 
est intéressant parce qu’il montre la reproduction des volumi- 


Fic. 13. — Montre deux formations nucléées prises au méme point dans le 
choriome, celle de la partie inférieure est en voie de dégénérescence. Héma- 
toxyline au fer, éosine. Gross. 1875/1 en haut, 770/1 en bas. 


neux microkystes qui représentent comme nous l’avons dit le 
type originel de la tumeur. Ces grandes cavités irréguliéres pré- 
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sentent 4 leur périphérie une série de diverticules secondaires, 
et c’est surtout au niveau de ces derniers que les éléments 
trophoblastiques s’accroissent, refoulent et envahissent en le 
creusant le tissu ganglionnaire (fig. 14). Ce processus par lequel 


Fic. 14. — Envahissement des ganglions lymphatiques par le choriome. Vue 
d’ensemble d’une cavité dont la paroi irréguli¢rement épaissie pousse des 
bourgeons sur sa périphérie. Déformation par pression réciproque des élé- 


ments néoplasiques (type fusiforme); amitoses et bourgeonnements nucléaires. 
G. 1/175. 


les éléments néoplasiques envahissent les tissus voisins repro- 
duit celui de la fixation de Vocuf a la paroi utérine. 

Malgré l’examen attentif des fragments prélevés au niveau des 
ganglions, nous n’avons retrouvé aucune trace d’envahissement 
par le séminome ; ce fait cadre assez bien avec ce que nous sa- 
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vons de la malignité plus grande de l’embryome a formations 
chorio-placentaires. 

Telle est la constitution curieuse de la néoplasie d’apparence 
complexe qui, en raison de sa rareté et de la difficulté de son 
interprétation, exigeait une description histologique détaillée. 
Si les faits de cet ordre sont exceptionnels, c’est peut-étre parce 
quils restent souvent méconnus. 

La genése du séminome au dépens des tubes séminiféres ne 


Fic. 15. — Point pris au niveau du pédicule vasculo-nerveux déférentiel et mon- 
trant 4 droite un embolus néoplasique dans une veine, 4 gauche une artére 
intacte. G. 1/110. 


doit faire ici aucun doute aprés la description que nous venons 
de donner des stades de transition de ces derniers avec la 
tumeur ; d’autre part, le développement unilatéral d’un cho- 
riome au dépens d’un embryome primitif est également facile 
4 concevoir. Par contre, le rapport des deux tumeurs et leur 
subordination génétique restent a déterminer. Nous pensons 
quici la tumeur d’organe, le séminome, est consécutive au 
développement et a I’évolution d’un embryome préexistant. 
L’examen des piéces nous montrant un séminome au début de 
son évolution et un choriome pleinement développé nous 
apporte une présomption d’antériorité en faveur de ce dernier. 


Peut-étre le lien génétique paraitrait-il moins paradoxal si l’ou 
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avait étudié jusqu’ici avec plus d’attention les réactions et trans- 
formations des tubes séminiféres a la périphérie des embryomes 
du testicule. On trouve, en effet, dans certains cas, au niveau 
des tubes séminiféres oligo cu aspermatogénes, une poussée 
d’hyperplasie cellulaire avec dédifférenciation, qui est trés voi- 
sine de celle observée ici oti elle a conduit au séminome. La sim- 
ple existence de lirritation chronique et de toutes les entraves 
fonctionnelles résultant du développement d’une tumeur suffi- 
rait d’ailleurs 4 l’expliquer, sans qu’il soit nécessaire d’invoquer 
laction morphogéne de quelque facteur spécial, par exemple 
d’ordre infectieux. 

Les rares faits analogues publiés jusqu’ici, comme coexistence 
d’embryome et de séminome, appellent en réalité des réserves 
parce qu’ils remontent pour la plupart 4 une époque ot le 
séminome et le choriome étaient ordinairement confondus. Ce 
sent les constatations de Lecéne qui ont les premiéres attiré 
lattention sur cette coexistence : il a présenté en novembre 1907 
a la Société Anatomique une tumeur du testicule développée 
chez un homme de 40 ans et qui présentait d’une part les dis- 
positions d’une tumeur mixte (cartilage, systéme nerveux, etc.) 
et d’autre part un nodule ayant la structure habituelle du sémi- 
nome ; fait remarquable a rapprocher de notre cas, ces deux 
néoplasmes restaient séparés par une zone dense de tissu con- 
jonctif. Toutefois Chevassu émit des doutes sur la nature sémi- 
nifére du nodule en question. 

En juin 1909, Lecéne présentait a la Société Anatomique un 
second cas survenu chez un jeune homme de 25 ans et dans 
lequel le testicule de configuration normale en avant, présentait 
en arriére une bosselure encapsulée, du volume d’une noix et 
d’aspect violacé ; elle offrait la structure d’un embryome nette- 
ment séparé par une zone fibreuse épaisse de la masse testicu- 
laire proprement dite. Dans cette derniére s’était développée 
une néoplasie diffuse de type séminome. Toutefois celle-ci 
n’offrait pas de figures de transition nettes avec les tubes sémi- 
niféres. — Lecéne concluait que devant des faits de cet ordre 
la genése du séminome au dépens d’éléments de la lignée sper- 
matique n’était pas démontrée et que « ce type n’était peut-étre 
qu’un mode d’évolution dune tumeur mixte ou d’un embryome 
a structure complexe ». Cette interprétation est identique 4 
celle qu’un pathologiste américain bien connu, Ewing, a déve- 
loppée dans ses travaux et dans son livre sur les tumeurs. 
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Jeanbrau et Massabuau (1) ont publié un cas intéressant qui, 
a en juger par les figures, représente plutot un embryome avec 
nappes diffuses de choriome. 

Développée chez un sujet de 44 ans la tumeur d’aspect fusi- 
forme et du volume d’une téte de foetus 4 terme était macrosco- 
piquement constituée de trois zones : l’inférieure hémorragique, 
la moyenne blanchatre et dense, la supérieure rosée correspon- 
dant au testicule. Histologiquement elle présentait des forma- 
tions kystiques de type malpighien et d’autres revétues d’élé- 
ments kystiques cubo-cylindriques que les auteurs assimilent 
a des formations wolffiennes. D’autre part, il existait une proli- 
fération diffuse qu’ils considérent comme un séminome et qui 
par places conduisait 4 des dispositions de syncytium placen- 
taire. En fait, et A en juger par les bonnes figures qui accompa- 
gnent la description, les formations kystiques supposées d’ori- 
gine wolffienne paraissent correspondre simplement 4 celles des 
embryomes, en général, et la nappe simulant le séminome serait 
plutot un choriome comme lindique par ailleurs l’apparition 
des syncytiums placentaires. 

Dans le cas de Klippel et Monnier-Vinard (2), les auteurs 
signalent l’existence de métastases distinctes appartenant aux 
deux types: chorio-placentaire dans le foie et le poumon, et 
sétminifére dans les ganglions lombaires. Cependant la figure 
de faible grossissement donnée pour ce second type ne permet 
pas de se prononcer, et il convient de faire pour ce cas les mé- 
mes réserves que pour le précédent. Ces métastases ont été 
observées chez un individu dont le testicule avait été extirpé 
antérieurement sans avoir été examiné, et qui était venu mou- 
rir de cette généralisation dans un service de médecine. 

Le cas mentionné par Chenot dans sa thése (Paris, 190) et 
dont il donne seulement une figure sans l’accompagner d’une 
description spéciale, montre bien les dispositions d’un épithé- 
liome papillaire d’une part et d’autre part une nappe diffuse de 
séminome. L’interprétation qu’il en donne nous semble difficile 
4’ admettre pour des raisons indiquées antérieurement. Chenot 
considére, en effet, que ces deux néoplasmes constituent, par 
leur ensemble, un embryome dans lequel les blastoméres germi- 
naux se seraient isolés pour former le sémindme. Les disposi- 
tions observées dans notre cas ne permettent pas d’accepter 


(1) Annales des maladies des organes génito-urinaires, 1908. 
(2) Archives de Médecine expérimentale, 1909. 
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cette hypothése que contredit par ailleurs absence aujourd’ hui 
reconnue des ébauches génitales dans les embryomes (Menetrier 
et Peyron). 

En résumé, l’observation que nous venons d’étudier montre 
la coexistence de deux types néoplasiques distincts ; elle établit 
le mode de développement du séminome au dépens des éléments 
dédifférenciés des tubes séminiféres compris dans la zone irri- 
tative. avoisinant la tumeur choriale ; elle apporte sur Vhisto- 
genése du choriome pur, des caractéres plus précis que ceux 
antérieurement décrits, notamment par Pick. Ces précisions 
dans l’analyse histologique des tumeurs du testicule n’ont, du 
reste, pas seulement un intérét théorique, elles ont aussi une 
impertance pratique pour le traitement par les rayons X et le 
radium. Les tumeurs de type séminifére constituées par des 
éléments voisins ou dérivés des gonies souches montrent une 
sensibilité élective rendant compte des beaux succés obtenus en 
particulier par Béclére dans des cas mentionnés dans notre tra- 
vail précédent. En ce qui concerne les formations choriales, 
Yobscurité qui avait régné jusqu’ici sur cette question explique 
qu’cn manque encore de documents précis sur leur radio-sensi- 
bilité ou leur radio-résistance. 
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Polarité cellulaire et structure des tumeurs 


paradoxales ‘" 


Par M. P. MASSON 


Le pancréas est, comme on sait, un organe formé par l’asso- 
ciation de deux glandes fort différentes par leur structure et 
par leur fonction. Une de ces glandes est acineuse, exocrine et 
déverse ses produits dans des canaux qui les conduisent dans 
lintestin. L’autre est tiabéculaire, endocrine, et a pour conduits 
excréteurs les vaisseaux sanguins. Si Von examine l’acinus et 
lilot de Langerhans on ne découvre entre eux aucune analogie : 
groupement des cellules, cytoplasmes, noyaux, tout est dissem- 
blable. Et pourtant l’accord est fait & Pheure actuelle sur les 
liens génétiques qui les unissent. Ilots et acini sont constitués 
non seulement par des cellules de méme souche, mais par les 
mémes cellules. Les recherches de Lewascheff, de Tchassowni- 
kow ont établi ce fait avec des inter prétations différentes. La- 
guesse a minutieusement. décrit non seulement la transformation 
des acini en cordons insulaires, mais la reconstitution d’acini 
aux dépens des cordons. Cette derniére n’est pas admise par 
tout le monde, mais la premiére n’est guére discutée ni discuta- 
ble, et Pilot est considéré comme un « acinus interverti » dans 
lequel la polarité des cellules est devenue le contraire de ce 
quelle est dans un acinus normal (Prenant et Bouin). 

Ainsi le mode d’assemblage des cellules pancréatiques est lié a 
leurs fonctions actuelles et il se modifie quand Vorientation fonc- 
tionnelle de ces cellules change de sens. Il y a la un fait extréme- 
ment important, frappant par son schématisme et désormais clas- 
sique. Mais ce n’est pas un fait isolé. L’organogenése normale en 
fournit d’autres exemples avee des variantes nombreuses. Ainsi 
lédification de la plupart des glandes 4 sécrétion interne (thy- 
roide exceptée), nées d’un revétement épithélial, la production 
de ’émail par la face basilaire de certaines cellules nées de l’épi- 
thélium buccal, ont pour condition un renversement de la polarité 


(1) Les variations de la polarité fonctionnelle, leur mécanisme et leur rapport 
avec la structure des tumeurs. Soc. de Biol., 11 mars 1921. 
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fonctionnelle initiale. Les modifications de orientation physiolo- 
gique des cellules apparaissent donc comme un facteur morpho- 
géne trés efficace, trés général — peut-étre plus général encore 
qu’on ne le pense — et c’est dans les tumeurs qu’il montre le plus 
nettement sa puissance. Nous allons voir qu’avec lui, nombre de 
tumeurs, mystérieuses en raison de leur structure paradoxale, 
s’expliquent aisément. 

Dans cette note, je n’aurai pas pour but d’étudier dans son 
ensemble la doctrine de l’action de la polarité cellulaire sur la 
forme des tumeurs, mais de lui donner, par quelques exemples, 
un commencement de démonstration. 


1. Sélection d’une seule polarité dans une cellule bipolaire 


HYPERPLASIE ENDOCRINIENNE NODULAIRE DU FOIE 
PsEUDOHYPERNEPHROME 


Voici une petite tumeur hépatique, trouvée fortuitement a 
lautopsie d’un homme de 27 ans, mort d’encéphalite léthargi- 
que. Elle formait une saillie jaunatre et sphérique, grosse com- 
me une cerise, rattachée au bord antérieur de l’crgane par un 
large pédicule. Sur les ccupes perpendiculaires 4 sa base d’im- 
plantaticn, elle a la forme d’un battant de cloche. 

Elle est recouveite par la capsule de Glisson, mais entre celle- 
ci et le tissu propre de la tumeur sont interposés des fragments 
de Icbules hépatiques aplatis, comprimés par elle. Ca et 1a on 
apercoit entre ces lobules des veines portes, artéres et canaux 
biliaires groupés comme dans les espaces de Kiernan. 

Entre ces tissus refoulés et la tumeur, des lames conjonctives 
sont interposées qui dessinent autour d’elle une ébauche discon- 
tinue de capsule. Cette capsule devient plus nette le long de la 
face d’implantation ot elle forme une coque assez épaisse entre 
la tumeur et la masse hépatique. En une région assez large cepen- 
dant, elle fait défaut et l’on peut y constater la parfaite continuité 
entre le parenchyme hépatique et le tissu tumoral. 

Etudiée a un faible grossissement, la tumeur montre une 
structure lobulée d’une grande netteté. Les lobules sont plus 
vclumineux que ceux du foie voisin. Chacun d’eux est centré 
par une large veine 4 paroi mince et ses bords sont jalonnés 
par des bandelettes conjonctives poites, dans lesquelles chemi- 
nent des artérioles et des veines, mais non des conduits biliaires. 

La veine centrale et les bandelettes sont unies par des travées 


( 


POLARITE DES TUMEURS PARADOXALES 347 


anastomosées entre lesquelles se ramifient des sinusoides typi- 
ques, mais un fait attire de suite attention : c’est laspect clair 
et la grande taille des cellules trabéculaires dans toute la région 
centrale du lobule alors que seules les cellules périportales sont 
petites et trés acidophiles. 

Suivant les points, les 4/5 ou les 9/10 internes du lobule sont 


Fic. 1. — Hyperplasie nodulaire endocrinienne du foie. Travées fortement gros- 
sies. Les cellules sont trés volumineuses, turgides, groupées autour d’un capil- 
licule biliaire vide. Leur cytoplasme, presque inexistant, est réduit 4 de 
minces cloisons a peine visibles et ne présente une certaine densité qu’autour 
du noyau. Celui-ci est au voisinage immédiat du pdle biliaire de la cellule au 
lieu d’étre A peu prés au centre de la cellule, comme dans le foie normal, ou 
refoulé en un point quelconque de la cellule, comme dans les surcharges 
graisseuses. 


clairs, le 1/5 ou le 1/10 externe, foncé. En étudiant les travées 
depuis l’espace porte jusqu’au centre on se rend compte que 
les cellules, qui sont d’aspect sensiblement normal a la périphé- 
rie du lobule, deviennent de plus en plus vacuolaires 4 mesure 
qu’on se rapproche du centre et que la partie interne de la tra- 
vée est formée par des éléments trés volumineux, semés de gros- 
ses vacuoles. Tantot les cellules sont 4 peu prés cubiques et em- 
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pilées comme dans les travées normales ; entre leurs membra- 
nes contigués, on apercoit de fins capillicules biliaires entiére- 
ment vides. Tantot elles sont anormalement nombreuses et se 
disposent autour d’un capillicule biliaire en un revétement tubu- 
leux (fig. 1). : 

Dans ces deux cas, le cytoplasme reste granuleux et compact 


Fig. 2. — Adénome de la cortico-surrénale. Les cellules qui forment les travées 
sont grossiérement et irréguliérement vacuolaires. On remarquera que les 
cellules surrénaliennes ont un noyau moins réguliérement profond que dans 
la tumeur hépatique endocrinienne. I] faut se souvenir que la cellule surréna- 
lienne, strictement endocrine cependant, n’excréte pas directement dans le 
sinusoide qui la borde, mais dans un systéme de lacunes intercellulaires qui 
débouchent dans les sinusoides. La cellule hépatique devenue purement endo- 
crine ne posséde pas de telles lacunes et c’est autour du sinusoide qu'elle 
s’oriente directement. 


au voisinage immédiat du capillicule, et c’est dans cette région 
que siége le noyau de la cellule. Ainsi ce noyau est toujours 
logé dans le pole que l’on peut appeler biliaire de la cellule, bien 
que toute fonction biliaire effective soit abolie, et probablement 
parce que cette fonction manque. 

Le reste du cytoplasme, la plus grande partie de sa masse, 
comprise entre le noyau et le sinusoide est encombrée de gout- 


I 
I 
I 
I 
I 
( 


t 
: t 
Il 
~~ 7 by 
tn 
( 
( 
] 
| 
| 


POLARITE DES TUMEURS PARADOXALES 349 


telettes grasses dans lesquelles le microscope polarisant révéle 
une quantité trés notable d’éthers de la cholestérine. 

Somme toute, la situation du noyau permet de définir l’orien- 
tation fonctionnelle de la cellule et de la considérer comme pure- 
ment endocrinienne. 

Comparons maintenant cette tumeur 4 un adénome cortico- 
surrénal. C’est la méme structure trabéculaire, le méme aspect 
clair des cellules, les mémes réactions microchimiques des grais- 
ses, la méme acidophilie dans les cellules voisines des gros vais- 
seaux afférents. 

Dans la tumeur surrénalienne cependant, on ne distingue 
pas de capillicules intercellulaires, le cytoplasme est plus régu- 
ligrement spongieux et, fait curieux, le noyau est moins stricte- 
ment éloigné du sinusoide : Vorientation endocrinienne est 
moins parfaitement définie que dans la tumeur hépatique. Il 
n'y a done pas identité absolue entre le corticosurrénalome et 
notre hyperplasie graisseuse hépatique, mais « camouflage », 
et camouflage tel que sans un examen trés minutieux et surtout 
sans la constatation des zones de transition qui unissent la 
tumeur au foie, on pourrait facilement commettre une erreur 
et songer 4 une inclusion surrénalienne. Et j’ai tout lieu de pen- 
ser que certaines tumeurs décrites comme hypernéphromes du 
foie répondent a des faits eomparables 4 celui que je viens de 
rapporter. 

A quoi faut-il attribuer cette transformation du parenchyme 
hépatique ? J’ai mentionné plus haut l’absence compléte de tout 
conduit biliaire dans les bandelettes portes de la tumeur. Si l’on 
étudie la région par ot! le parenchyme tumoral se raccorde avec 
le parenchyme hépatique, on constate que le changement d’as- 
pect coincide exactement avec la disparition des conduits biliai- 
res portaux. Partout ot ceux-ci existent, la structure hépatique 
est normale. Partout ot ils manquent, la travée est surréna- 
loide, si j’ose ainsi parler. Je rappelle, en outre, qu’entre la 
capsule de Glisson et la tumeur existent des vestiges de lobules 
hépatiques pourvus de canaux biliaires et que leurs travées sont 
du type habituel. 

La conclusion s’impose : la structure spéciale de notre tumeur 
est liée & absence de conduits excréteurs biliaires. La cellule 
hépatique, normalement bipolaire, 4 la fois exocrine et endo- 
crine, est ici purement endocrine. La fonction biliaire manque. 
La fonction endocrine, qui seule se manifeste, donne 4 la cellule 
hépatique une allure caricaturale, et non seulement la rend 
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difficilement reconnaissable, mais peut lui donner de grandes 
similitudes avec les cellules d’une autre glande. 

De ses deux polarités, la cellule hépatique a conservé, sélec- 
tionné une seule, la polarité interne et le mode de groupement 
des cellules n’a pas été modifié, car, on le sait, c’est autour de 
la veine centrolobulaire, voie efférente de la sécrétion endocrine 
du lobule, que s’orientent les travées normales. 


2. Inversion de la polarité 
A) CANCERS THYROIDIENS A POLARITE ALTERNATIVE 


Voici un autre fait, beaucoup plus suggestif. C’est un cancer 
thyroidien d’une forme bien spéciale, décrite en 1905 par Rahel 
Zipkin (1). Les tumeurs de ce type sont formées par de grandes 
cellules épithéliales groupées en cordons irréguliers et qui, selon 
les points, sécrétent de la colloide dans des cavités intercellulai- 
res ou de la substance collagéne entre leur base et les capillaires 
sanguins. Ces faits, minutieusement étudiés et figurés par 
R. Zipkin, ne semblent pas avoir attiré lattention comme ils le 
méritaient ; peut-étre aussi leur caractére révolutionnaire les 
a-t-il voués & un oubli de bon ton. , 

La tumeur dont je vous présente les coupes est formée de 
cordons massifs et de cordons creusés ca et 1a d’ébauches vési- 
culaires. 

Les cordons massifs sont engainés d’une mince enveloppe 
collagéne (fig. 3, a) qui soutient l’endothélium des capillaires 
lacunaires. Capricieusement ramifiés et anastomosés, ils mon- 
trent sur les coupes exactement transversales une surface de 
section arrondie. 

Ils sont formés d’une seule assise de cellules volumineuses, 
cylindriques, coniques — implantées par une large base sur 
la gaine périphérique — ou en forme de raquette — accolées 4 
la gaine par un pédicule plus ou moins gréle. Les régions api- 
cales de ces cellules sont contigués et ménagent entre elles de 
trés étroites lacunes allongées, sans contenu appréciable, compa- 
rables 4 des capillicules biliaires intercellulaires. Le plus sou- 
vent, ces lacunes sont purement virtuelles et ne sont visibles 
qu’a cause de la colorabilité des Kittleisten qui les bordent. Elles 


(1) R. Zrpxin. — Hyalinahnliche kollagene Kugeln als Produkt epithelialer 
Zellen in malignen Strumen. Virchows Arch. Bd. 182, 1905. 
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sont sinueuses et vraisemblablement discontinues. Elles émet- 
tent ca et la des diverticules latéraux qui s’insinuent entre les 
parois latérales des cellules et gagnent leur base (d) ow elles 
cessent d’étre visibles. 


Chaque cellule a un noyau volumineux, pourvu d’un ou deux 
plasmosomes et situé dans la région apicale de la cellule, loin 


Fic. 3. — Epithélioma thyroidien a polarilé alternante. — Une travée coupée en 
long, formée de deux rangs de grosses cellules. Sur une coupe transversale 
cette travée aurait une section arrondie, les cellules étant groupées en rosette 
autour d’un axe. Les cellules sont cubiques ou prismatiques. Leur noyau, a 
contours chiffonnés est toujours profond. Les traits noirs d représentent des 
Kittleisten et indiquent la place de lacunes étroites et vides dont certaines 
atteignent le péle conjonctif des cellules. La plupart de celles-ci montrent, 
entre leur noyau et ce péle un diplosome entouré d’un halo clair ou seulement 
ce halo (les centrosomes se trouvent dans l'une ou I’autre des coupes voisines). 
L’axe fonctionnel, défini par la ligne qui, partant du noyau, passe par le 
diplosome, est nettement orienté du cédté du conjonctif. Celui-ci est représenté 
par la ligne a formée de collagéne et par les cellules endothéliales vasculaires 
que l’on voit 4 droite. En c, un autre capillaire entouré de collagéne (gris 
foncé). Entre ce collagéne et la base des cellules épithéliales se trouve une 


lame b plus claire, réguliére en haut, assez irréguliére en bas, formée par du 
précollagéne. 


de la membrane basilaire. Le cytoplasme est finement granu- 
leux. Entre le noyau et la base de la cellule on distingue une 
large tache arrondie claire, au milieu de laquelle ’hématoxyline 
ferrique colore un ou, plus souvent, deux centrosomes. 

Cette disposition du noyau et du centrosome définit Vorienta- 
tion fonctionnelle endocrinienne de la cellule. Le cordon glan- 
dulaire posséde une cavité de sécrétion virtuelle, sans utilisation 
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actuelle, puisque les cellules n’y déversent rien. Par contre, les 
cellules produisent une substance qui se dépose entre leur pied 
et la gaine collagéne préexistante (a). 

C’est une substance en apparence hyaline, tantot compacte 
au contact de la gaine et finement spongieuse en bordure des 
cellules. Elle forme soit une lame d’épaisseur uniforme, soit une 
lame hérissée de saillies, de boutons, dont chacun répond au 


Fic. 4. — Méme tumeur. Point de croisement de cordons voisins. — A gauche, une 
lame précollagéne réguliére est déposée entre le collagéne périvasculaire et la 
base des cellules épithéliales, comme dans la fig. précédente. Au centre, un 
capillaire coupé transversalement. Entre lui et les cellules épithéliales se 
trouve une lame précollagéne continue mais inégale. Celle-ci est hérissée par 
une série de lobes dont chacun repose au pied d'une cellule épithéliale et 
semble formé par elle comme le prisme d’émail par l’adamantoblaste. 


pied d’une cellule et s’y enfonce plus ou moins profondément. 
Chaque saillie et la lame par laquelle elle se continue sont évi- 
demment le produit de sécrétion de la cellule (fig. 4). Cette subs- 
tance se colore de facon variée: elle a les réactions du collagéne au 
contact de la gaine (rouge vif par le van Gieson, bleu foncé par 
le bleu d’aniline des trichromes, jaune d’or par |’érythrosine- 
safran), celles du précollagéne au contact de la cellule (couleur 
orangée par le van Gieson et l’érythrosine-safran, bleu pale par 
Je bleu d’aniline). Ces deux teintes du précollagéne et du colla- 
géne se mélent l’une a l’autre dans une région moyenne. Autour 
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des cordons jeunes, la lame ou les saillies sont purement pré- 
collagénes. Autour des cordons plus anciens, elles sont pure- 
ment collagénes. Le dépot de collagéne peut étre tel que les cel- 
lules qui le produisent sont étouffées par lui. La place de la tra- 
vée est alors marquée par un épais cordon ou par une boule de 
substance collagéne hyaline au centre de laquelle on apercoit 
une ou deux cellules déformées, vouées a une disparition com- 
plete. 

Les vésicules sont remplies de colloide. Une seule assise 
de cellules cubiques, granuleuses comme celles des cordons, 
les borde. Mais le noyau est basal et le diplosome est voi- 
sin de la membrane apicale. Jl n’y a pas de pi'oduction collagéne 
entre la cellule et la gaine sous-endothéliale. 

Ces vésicules ne sont pas isolées des cordons. Elles les renflent 
ca et 14 et lon peut assister & leur genése : elles résultent de 
accumulation dans le capillicule des cordons jusque-la massifs 
et l'on peut suivre tous les stades du déploiement de ces cavités 
jusque-la virtuelles. Le début de leur formation suit toujours 
la translation du diplosome qui se porte du pdle basal au pole 
apical en contournant le noyau. Secondairement celui-ci gagne 
la zone basale de la cellule. Ce double phénoméne ne se produit 
pas en méme temps dans tous les éléments destinés 4 border 
une méme vésicule et lon peut en suivre toutes les étapes dans 
les cellules qui entourent cette méme vésicule en voie de gonfle- 
ment (fig. 5). 

En somme, cette tumeur, formée par une souche unique de 
cellules glandulaires, présente deux structures différentes, Pune 
endocrinienne et trabéculaire, l'autre exocrinienne et vésiculaire, 
en rapport avec Vorientation fonctionnelle locale des cellules. 
Celle-ci est caractérisée morphologiquement par la_ situation 
respective du noyau et du centrosome et, physiologiquement, par 
la présence d’un produit de sécrétion qui reste au contact méme 
du pole par lequel il est sorti de la cellule. 

Dans les cordons massifs, qui forment la plus grande partie 
de la tumeur, tout appelle une sécrétion exocrinienne puisque 
des capillicules intercellulaires y sont creusés. Les cellules, ce- 
pendant, fonctionnent dans la direction opposée, comme dans 
les acini 4 lumiére effacée qui représentent Pilot de Langerhans 
dans le pancréas des ophidiens (Laguesse). Lorsque la polarité 
fonctionnelle marquée par la translation, le basculage a 180°, 
du centrosome et du noyau survient, la lumiére acineuse vir- 
tuelle jusque-la, devient réelle. Laguesse appelle acinus inter- 
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verti le cordon langerhansien du pancréas. Nous pourrons de 
méme appeler vésicule intervertie le cordon massif de notre 
tumeur thyroidienne et dés lors considérer la structure trabé- 
culaire qu’on y rencontre presque partout comme résultant 
d’une inversion de la polarité cellulaire. Les formes vésicuiaires 
répondent 4 une récupération locale de la polarité normale. 
Je souligne enfin la différence des produits sécrétés par. la 


Fic. 5. — Méme tumeur. Ebauche de vésicule dans un cordon qui, par ailleurs, est 
semblable A ceux des fig. 3 et 4. La colloide distend la cavité jusque-la vir- 
tuelle, en bordure de laquelle on apercoit les lignes ou les points noirs des 
Kittleisten. La plupart des diplosomes sont au voisinage de la membrane 
apicale et les noyaux tendent 4 occuper un plan plus ou moins banal. Dans 
quelques cellules le basculage n’est pas encore complet. 

Aucune production précollagéne ne sépare la base des cellules du collagéne 
sous-endothélial. 


méme cellule selon son orientation fonctionnelle : colloide lors- 
que la cellule excréte par son pole apical, précollagéne quand 
elle excréte par son pole basal. On verra plus loin l’importance 
capitale de ce fait. Je me borne pour linstant 4 rappeler qu'il 
est loin d’étre rare. Derniérement, ici-méme, Grynfeltt, dans 
une note sur deux tumeurs sudoripares, a montré d’autres exem- 
ples du méme phénoméne et les figures qu’il donne des gaines 
précollagénes et collagénes produites par les cellules de ces 
tumeurs sont presque identiques A celles que l’on pourrait tirer 
des préparations de mon épithélioma thyroidien interverti. J’ai 
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pour ma part observé de nombreux faits semblables dans des 
tumeurs sudoripares et salivaires, et méme constaté l’apparition 
délastine dans le collagéne d’origine épithéliale. Mais ce serait 
dépasser les limites de cette bréve communication que d’insister 
sur ces points. Je veux seulement indiquer que la production de 
collagéne par des cellules épithéliales néoplasiques est un phé- 
noméne assez général, puisque des cellules glandulaires endo- 
dermiques et ectodermiques sont capables de la réaliser et qu’il 
est lié dans certains cas 4 une inversion de leur polarité fonc- 
tionnelle. 


B) LES TUMEURS CYLINDROMATEUSES 


Le Cylindrome parfait est constitué par des cordons épithé- 
liaux entourés par une gaine cylindrique de tissu conjonctif 
imprégné de mucine et creusés de cavités arrondies remplies 
de mucus. C’est a ces boules muqueuses que Robin donnait le 
nom de corps oviformes. Sur l’origine de ces corps oviformes, 
tout le monde est d’accord. Ils répondent a des axes conjonctifs, 
vascularisés ou non au début, et qui, incarcérés dans le massif 
épithélial, ont subi une fonte ou dégénérescence muqueuse sui- 
vie de leur gonflement. Les corps oviformes sont constants dans 
les cylindromes, tandis que leurs gaines cylindroides sont sou- 
vent incomplétes ou manquent. 

Le cylindrome n’est pas, comme on I’a cru longtemps, une 
entité néoplasique. Les cellules qui le constituent peuvent étre 
d’essences épithéliales trés variées. Le plus souvent, elles sont de 
souche glandulaire, sudoripare, salivaire ou mammaire. Plus 
rarement, elles sont intestinales : Krompecher a décrit un car- 
cinoide appendiculaire cylindromateux. J’en ai moi-méme ob- 
servé un et vérifié l’argentaffinité de ses cellules. J’ai méme étudié 
un neuroépithéliome coccygien cylindromateux ! De plus, on 
retrouve trés souvent les caractéres distinctifs des cylindromes, 
ca et la, en des régions limitées, dans les épithéliomas basocellu- 
laires de l’épiderme ou de ses glandes, et dans les tumeurs mixtes 
des glandes salivaires. 

Il suit de 1a que le mot Cylindrome doit étre réservée 4 des 
tumeurs de provenances diverses qui présentent a l’état de pu- 
reté et dans toute leur étendue une évolution cylindromateuse 
et que celle-ci peut se manifester accidentellement et localement 
dans des néoplasmes a structure banale partout ailleurs. Ces 
tumeurs partiellement cylindromateuses permettent, comme on 
va le voir de déterminer le mécanisme qui préside 4 I’édification 
de la structure cylindromateuse. 


de 
tre 
ibé- 
ant 
res 
-la 
est 
des 
ine 
ins 
ne 
id 
pe 
il 
1S 
l- 
T 


356 P, MASSON 


Dans certains basocellulaires épidermiques, cette évolution, 
sous sa forme la plus simple, consiste dans l’apparition d’axes 
conjonctifs gonflés et clairs inclus entre des lobes épithéliaux 
contigus. Si l’on examine le pourtour de ces lobes, on a l’impres- 
sion qu’ils ont été rétractés par les réactifs et qu’ils se sont 
décollés du stroma. Entre eux et celui-ci existe une sorte de 
faille que l’on observe quel que soit le fixateur employé. Une colo- 
ration au mucicarmin ou a un trichrome au bleu d’aniline mon- 
tre cependant qu’il n’y a pas de solution de continuité réelle, 
mais que la faille répond 4 une trame lache, trés finement 
fibrillaire, précollagéne ou collagéne dont les mailles sont rem- 
plies par un liquide plus ou moins chargé de mucine. 

Ce tissu lache borde les lobes tumoraux qui font saillie dans 
le stroma et leur forme une sorte de gaine myxoide qui se perd 
peu a peu et se continue avec le tissu fibreux. Souvent les fibres 
collagénes de celui-ci s’épaississent et deviennent homogénes, 

Entre deux lobes voisins, le liquide muqueux interstitiel s’ac- 
cumule. Les fibrilles collagénes se gonflent et lorsqu’un capil- 
laire est englobé dans ce tissu, sa lumiére s’efface, puis son en- 
dothélium disparait. A la place de l’axe conjonctif ou conjonc- 
tivo-vasculaire, on ne trouve plus qu’une masse muqueuse sphé- 
rique oti nagent des fibres collagénes gonflées et & contours im- 
précis. Cette masse est reliée au stroma par un pédicule étroit, 
entouré par le rebord des lobes ¢pithéliaux. Ceux-ci finissent 
par se fusionner et par sectionner le pédicule. Le corps oviforme 
est alors inclus dans le massif épithélial. De la sorte, la structure 
cylindromateuse typique est réalisée. 

Or, si lon examine les cellules basilaires de ces régions 
cylindromateuses, on constate qu’elles ont ordinairement une 
forme prismatique, que leur noyau, ovoide, n’est pas dans leur 
région pédieuse, mais que dans cette région, le cytoplasme se 
colore en bleuatre par le bleu d’aniline. 

Et comme l’imbibition muqueuse du stroma ne se produit 
qu’au contact des cellules épithéliales, on est conduit a penser 
que le mucus résulte non pas de l’activité des cellules conjonc- 
tives, mais d’une sécrétion épithéliale. Cette idée est loin d’étre 
nouvelle: on la trouvera exposée tout au long des travaux 
anciens sur le cylindrome. Je veux insister seulement sur 
Vorientation de cette sécrétion, qui, s’effectunt par le pdle basi- 
laire de la cellule, est endocrinienne et sur le fait qu’elle appa- 
rait dans des cellules épidermiques avec autant de netteté que 
dans des cellules de souche glandulaire. Mais il y a plus. 
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Dans nombre de basocellulaires 4 évolution cylindromateuse, 
les cellules néoplasiques, au lieu de former d’épais boyaux ou 
lobes, se groupent en cordons étioits, anastomosés. Ces cordons 
sont formés par des éléments cubiques rangés en files, ou par 
des éléments prismatiques accolés par leurs faces les plus lar- 


Fic. 6. — Epithélioma baso-celiulaire a évolution cylindromateuse. — Dans la 
région représentée, le néoplasme est formé de cordons anastomosés étroits 
ot les cellules ont une disposition palissadique. Dans leurs intervalles cir- 
culent des capillaires qui finissent par étre oblitérés par l’'accumulation de 
mucus entre eux et le pied des cellules épithéliales. Ils subissent la méme 
fonte que les cellules conjonctives et les fibres collagénes du stroma. 

En de telles régions, le néoplasme n’a aucune analogie structurale avec l’épi- 
derme, mais toutes les ressemblances avec une glande endocrine. 


ges, insérés sur le conjonctif par leurs poles les plus étroits. Dans 
ce tissu conjonctif circulent de nombreux capillaires qui bien- 
t6t sont effacés et détruits par l’accumulation du mucus. En 
somme, la tumeur a un aspect tiabéculaire de glande endocrine 
trés caiactéristique (fig. 6). Ca et la, une ébauche de différencia- 
tion malpighienne vient démontrer que la structure endocri- 
nienne répond a une évolution particuliére de cellules épidermi- 
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Si maintenant nous étudions un cylindrome quelconque, d’ori- 
gine glandulaire, nous y trouverons les mémes phénoménes 
sécrétoires et le méme mode de groupement cellulaire, mais avec 
cette différence que ¢a et la on apercoit, dans.les cordons, des 
ébauches de cavités exocriniennes, souvent vides. Nous pouvons 
done dire que la structure cylindromateuse répond a une sécré- 
tion endocrinienne muqueuse des cellules néoplasiques. Or — 
les cylindromes argentaffines 4 part — toutes ces tumeurs ont 
pour origine des revétements superficiels ou des glandes exo- 
crines. Pour devenir cylindromateuses, celles-ci ont forcément 
inversé la polarité fonctionnelle de leurs cellules. 


3. Polarité interstitielle 
Evolution adamantinoide 


Dans nombre de basocellulaires et surtout dans ceux qui 
subissent une évolution cylindromateuse partielle, on observe 
des cordons ou lobes néoplasiques volumineux, bordés par des 
cellules palissadiques, centrés par des cellules qui présentent 
une évolution malpighienne plus ou moins complete, allant par- 
fois jusqu’é la kératinisation. Souvent ces cellules malpighien- 
nes paraissent dissociées par un cedéme qui sépare leurs corps 
tout en respectant une partie de leurs connexions fibrillaires. 
Les cellules deviennent étoilées et forment une sorte de réseau 
dont les neeuds sont occupés par les corps cytoplasmiques, ponc- 
tués chacun par un noyau. 

Le mucicarmin et le bleu d’aniline montrent que le liquide 
interstitiel est plus ou moins chargé de mucus. Ce n’est done 
pas de l’oedéme simple. Ce n’est pas non plus un produit de dégé- 
nérescence cellulaire, ni le résultat d’une fonte hyaloplasmique 
au sens de Retterer : on n’observe ni destruction cellulaire, ni_ 
amoindrissement de la masse cytoplasmique, mais _plutdt 
accroissement de celle-ci. 

- Or, ce dépét de substance interstitielle se produit souvent 
dans des masses épithéliales dont les cellules périphériques 
expulsent du mucus dans le stroma (évolution cylindromateuse), 
et les réactions colorantes de la substance retenue dans les 
mailles épithéliales et de celle qui est émise dans le stroma sont 
les mémes. Je suis donc conduit a penser qu’il s’agit dans les 
deux cas d’une méme substance, sécrétée par des cellules sceurs. 
Mais tandis que les cellules basilaires ont une polarité orientée 
avec précision, et exclusivement dans la direction du conjonctif, 
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les cellules profondes excrétent ou semblent excréter par toute 
leur surface et sont dissociées par leur produit de sécrétion. Il 
n’y a done pas, dans ce dernier cas, inversion de la polarité, 
mais manifestation d’une fonction sécrétoire qui se traduit par 
accumulation interstitielle de l’excrétum. Nous dirons que ces 
cellules ont une polarité diffuse ou interstitielle. 

Or, ces massifs épithéliaux réticulés sont en tout compara- 
bles A ceux que l’on observe dans la cloche de l’organe adaman- 
tin et dans les adamantinomes. On peut donc appeler évolution 
adamantinoide le phénoméne qui aboutit 4 la réticulation des 
massifs épithéliomateux et dont le mécanisme apparent est la 
polarité interstitielle des cellules épithéliales. 


Avant d’aller plus loin, résumons les faits décrits ci-dessus et 
les conclusions qui s’en dégagent. 

a) Un territoire hépatique ne posséde pas de voies biliaires. 
Les cellules glandulaires correspondantes ne sont plus bipolai- 
res, mais purement endocriniennes. Elles sont cytologiquement 
anormales et dépourvues d’une partie de leurs attributs fonc- 
tionnels. Elles ressemblent 4 d’autres éléments normaux pure- 
ment endocriniens, ceux de la corticosurrénale, et fort peu a des 
cellules hépatiques. Il y a sélection — active ou passive, je ne 
sais — entre deux polarités, et sélection fonctionnelle, mais 
aucun changement dans le mode de groupement normal des 
cellules puisqu’a I’état normal celles-ci sont groupées comme si 
elles étaient purement endocrines. 

b) Une tumeur de souche thyroidienne présente selon les 
points deux structures différentes, trabéculaire et vésiculaire, — 
deux sécrétions différentes : collagéne ou colloide et leurs cellu- 
les ont une orientation nucléocentrosomique en rapport précis 
et constant avec leur mode de groupement et la nature de leur 
produit de sécrétion. De plus, ces cellules qui avaient une orien- 
tation, un mode de groupement et une fonction déterminée peu- 
vent modifier le tout ensemble. Il peut done y avoir inversion 
active et basculage actif de la polarité cellulaire et celui-ci 
s'accompagne d’un changement radical de fonction et de struc- 
ture histologique. 

c) Lorsque les cellules de souche glandulaire exocrine font 
partie d’un cylindrome, elles présentent des phénoménes inver- 
sifs de méme ordre, et se groupent en cordons endocriniens. Les 
cellules épidermiques elles-mémes sont capables de subir cette 
inversion, mais en méme temps elles acquiérent des propriétés 
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sécrétoires en rapport avec leur polarité endocrinienne ou in> 
terstitielle. Dans le premier cas, elles peuvent se grouper en 
cordons comparables 4 ceux des glandes endocrines, dans le se- 
cond elles s’écartent et forment un complexus réticulé, adaman- 
tinoide. 

Ajoutons que lun des corollaires de ces modifications dans 
la polarité des cellules épithéliales est la production de substan- 
ces mucoide, précollagéne ou collagéne, celles-ci en tout compa- 
rables 4 celles que l’on attribue exclusivement aux cellules mé- 
senchymateuses. 


Métaplasie mésenchymateuse des cellules épithéliales exocrines 
aprés modification de leur polarité 


Dans tous les cas envisagés jusqu’ici, les cellules, malgré leurs 
changements de forme, de propriétés et de groupement sont et 
restent épithéliales. Peuvent-elles subir une métaplasie plus 
radicale au point de cesser d’étre épithéliales et devenir mésen- 
chymateuses ? J’ai la ferme conviction que oui, trés souvent, et 
que certaines tumeurs mixtes des glandes salivaires en four- 
nissent la preuve. 

Je crois inutile de revenir en détail sur une description qui a 
paru dans ce Bulletin en 1914 sous la signature de Peyron et 
la mienne. On y trouvera expressément mentionnés les change- 
ments d’aspect des complexus épithéliaux et les analogies des 
processus qui les conduisent a la métaplasie mésenchymateuse 
avec ceux qui président a l’édification des cylindromes et des 
adamantinomes. On y trouvera méme, décrite en des termes qui 
ne prétent a aucune ambiguité (p. 237) et figurée (pl. I, fig. 2), 
linversion de la polarité cellulaire et la migration des centro- 
somes au début de la métaplasie. A ce moment déja, ce phéno- 
méne n’était plus nouveau pour moi et j’avais déja pu le cons- 
tater dans d’autres circonstances. La seule différence entre les 
tumeurs mixtes d’une part, les adamantinomes et les cylindro- 
mes d’autre part, c’est que les phénoménes consécutifs & l’inver- 
sion de la polarité vont dans les premiéres, beaucoup plus loin. 

La dissociation adamantinoide s’y produit jusqu’a dislocation 
du réseau cellulaire et, dans la suite, ou bien une substance 
fibrillaire collagéne apparait dans le liquide intercellulaire, ou 
bien celui-ci reste amorphe tandis que les cellules qu’il contient 
deviennent cartilagineuses, sphériques ou rameuses. Dans ces 
conditions, les cellules de souche épithéliale ne sont plus épi- 
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théliales puisqu’elles ont perdu tous les attributs des ccilales 
épithéliales et acquis ceux des cellules mésenchymateuses. La 
métaplasie mésenchymateuse peut donc étre considérée comme 
complete et réelle. Elle est la conséquence logique et ultime de 
acquisition d’une polarité interstitielle. Celle-ci confére aux 


cellules épithéliales des propriétés comparables a celles que 
possédent celles de la notochorde. 


Transformation du tissu conjonctif sous Vaction 
des sécrétions épithéliales 


Mais ici, je dois ouvrir une parenthése. Il ne faudrait pas 
croire que je considére tous les éléments d’aspect et de fonction 
mésenchymateuse présents dans les tumeurs mixtes comme ré- 
sultant d’une métaplasie mésenchymateuse des cellules épithé- 
liales de ces tumeurs. Jamais Peyron ni moi n’avons eu lidée 
de soutenir une pareille énormité. Le titre méme de notre mé- 
moire était assez explicite a cet égard. Je posséde des tumeurs 
salivaires mixtes ol cette métaplasie n’existe pas, d’autres ott 
elle est & peine indiquée et ce sont ces cas qui permettent le 
mieux de l’étudier et de lui laisser la part qui lui revient. 

Les tumeurs mixtes sont initialement des tumeurs fibroépi- 
théliales, composées d’une souche épithéliale glandulaire et d’un 
tissu conjonctivo-vasculaire. Secondairement la souche épithé- 
liale subit des évolutions plus ou moins variées en rapport avec 
le potentiel de ses cellules. Des différenciations qui surviennent, 
les unes rappellent un type connu : type malpighien, type glan- 
dulaire, type thyroidien, parfois, qui conférent 4 la tumeur ses 
caractéres régionaux ; les autres résultent plus spécialement 
dune modification de la polarité et d’une sécrétion endocrinien- 
ne ou interstitielle de substance mucoide. Celle-ci donne aux élé- 
ments épithéliaux des aspects trés particuliers qui préludent a 
leur transformation mésenchymateuse. Mais il y a plus. La 
substance sécrétée par les cellules épithéliales peut étre déver- 
sée dans le tissu conjonctif qui leur est associé et provoquer des 
modifications profondes de sa substance fondamentale et de ses 
cellules fixes : ce tissu conjonctif devient, suivant les cas, myxo- 
mateux ou cartilagineux ou les deux ensemble. 

Il subit donc une métaplasie, lui aussi, métaplasie provoquée 
par la sécrétion des cellules épithéliales. 

Mais ici deux cas peuvent se présenter. Ou bien les complexus 
épithéliaux sont invertis et sécrétent leur mucus selon le mode 
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cylindromateux. Ils restent compacts, épithéliaux et nettement 
distincts du mésenchyme qui, lui, devient myxoide ou cartila- 
gineux. Ou bien les complexus épithéliaux ont une polarité in- 
terstitielle. Ils se disloguent en méme temps qu’ils imbibent de 
mucus le conjonctif voisin. Toute limite entre les deux catégo- 
ries tissulaires disparait et leurs éléments, identiques, se mélan- 
gent et s’intriquent sans que rien ne permette plus de préciser 
leur origine. 

Je dois ajouter que l’idée de cette transformation du tissu 
conjonctif par les cellules épithéliales et de la métaplasie mé- 
senchymateuse des cellules épithéliales nous est venue en exa- 
minant des préparations et qu’elle nous a paru nouvelle alors 
quelle ne l’était nullement. 

’ Ricker et Ehrich (1) avaient, dés 1906, proposé une théorie 
des « Epithéliomas sécrétants des glandes salivaires » et mon- 
tré lorigine épithéliale de leur tissu muqueux et de leur carti- 
lage, sans cependant admettre une identité compléte entre ces 
tissus et les tissus muqueux ou cartilagineux de souche mésen- 
chymateuse. Deux ans aprés, Krompecher (2) admit cette iden- 
tité. L’année suivante, Alezais et Peyron publiérent leur pre- 
miére note sur la question et le travail que j’ai signé avec Pey- 
ron, en 1914, a confirmé, avec documents nouveaux, les faits 
observés par l’Anatomiste de Marseille. Entre temps, Marchand 
était arrivé 4 des conceptions analogues. Si done Alezais, Peyron 
et moi nous avons été devancés, nos regrets de n’avoir pas été 
les premiers s’atténuent de la constatation que nos conclusions 
concordent avec celles d’observateurs dont nul ne peut contester 
la compétence. 

En tout ceci, je ne revendique comme miennes qu’une consta- 
tation et qu’une idée : la constatation des modifications de la 
polarité dans les cellules épithéliales des tumeurs mixtes et 
lidée que toutes les mutations tissulaires observées dans ces 
tumeurs en sont la conséquence. 


Je ne prétends pas que les changements de polarité expliquent 
tout. L’inversion a les mémes caractéres essentiels dans le can- 
cer thyroidien a polarité alternante, dans les cylindromes, dans 


(1) Ernst Enrich. — Zur Kenntnis der Speicheldriisentumoren. Histologische 
und klinische Untersuchungen. Beitr. z. klin. Chir. Bd. 51, 1906. 

(2) KrompecHer. — Zur Histogenese und Morphologie der Mischgeschwilste 
der Haut, sowie der Speichel- une Schleimdriisen. Zieglers Beitr. Bd. 44, 1908. 
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les tumeurs mixtes et dans le pancréas normal et cependant ses 
résultats sont différents dans chaque cas. C’est un mécanisme 
initial banal dont les effets varient avec la nature des cellules oi 
il joue. 

Son intérét réside en ceci qu’il permet de rattacher certaines 
tumeurs a structure paradoxale 4a des souches tissulaires con- 
nues et de les comprendre beaucoup mieux que linsuffisante 
hypothése des dysgénéses et des inclusions embryonnaires. 

Je ne prétends certes pas nier la réalité de ces malformations, 
démontrée par l’observation quotidienne. Mais les tissus dont 
elles sont formées, embryonnaires ou adultes, ne différent des 
tissus embryonnaires ou adultes eutopiques que par leur situa- 
tion hétérotopique et non par leur essence. Ce sont en quelque 
sorte des greffes spontanées et elles se comportent comme des 
greffes expérimentales. Elles donnent, lorsqu’elles sont em- 

 bryonnaires, un édifice cellulaire en rapport avec le potentiel 
évolutif des éléments initiaux, une tumeur qui est un dysem- 
bryome. 

Avec tout le monde j’admets qu’elles peuvent étre le point de 
départ de néoplasmes. L’hypothése des dysembryoplasies expli- 
que souvent, mais non toujours, la situation de ces néoplasmes, 
entiérement ou partiellement leur constitution tissulaire. Je ne la 
rejette donc pas systématiquement pour tous les cylindromes, 
pour toutes les tumeurs mixtes, pour toutes les tumeurs a struc- 
ture paradoxale que j’ai décrites dans cette communication et 
pour d’autres que je décrirai plus tard et dont elle explique sou- 
vent la localisation singuliéie. Je conteste seulement qu’elle soit 
indispensable pour faire comprendre |’existence méme de toutes 
ces tumeurs et, en attendant la preuve du contraire, je pense que 
celles-ci peuvent aussi bien provenir de tissus eutopiques. 

Mais si elle explique la localisation de certaines de ces tumeurs, 
elle n’explique en rien ce qu’il y a de paradoxal dans leur structu- 
re 4 toutes. Il faut pour cela faire appel 4 des mécanismes mor- 
phogénes parmi lesquels les variations de la polarité fonction- 
nelle semblent jouer un role des plus importants. 

Je crois ainsi rendre service 4 l’hypothése dysembryoplasique, 
car c’est compromettre sa valeur réelle que de lui en attribuer 
une, au-dessus et en dehors de ses forces. 
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Addendum 


Cette note était écrite lorsqu’un mémoire de Forgue et Roux, 
sur les tumeurs mixtes de la parotide, paru dans le n° 3 de la 
Revue de Chirurgie, m’est parvenu. Ces auteurs concluent que 
« la tumeur mixte de la parotide prend, dans le groupe des 
dysembryomes, une place déterminée par sa complexité histolo- 
gique et par l’époque du vice de développement qu’elle repré- 
sente. Sa pathogénie répond bien & sa structure histologique et 
ces tumeurs nous apparaissent aujourd’hui moins comme des 
néoplasies glandulaires que des tumeurs de la région paroti- 
dienne ». 

Pour en arriver 1a, les auteurs discutent longuement les inter- 
prétations qu’ils n’admettent pas et en particulier celle que j’ai 
soutenue jadis avec Peyron. II se trouve que, avant de les avoir 
lues, j’ai tenté de répondre a une partie de leurs objections dans 
la présente note. Qui a raison ? qui a tort ? ce n’est pas a moi de 
le décider. I] est un point cependant que je veux relever. « Dans 
l’étude de nos 22 tumeurs, nous n’avons jamais pu, disent For- 
gue et Roux, mettre en évidence un point oti la filiation entre 
ces deux formes cellulaires (épithéliales ou endothéliales d’une 
part, conjonctives de l’autre) pouvait étre suivie. » Si j’en juge 
par les figures qui accompagnent leur exposé, je ne puis qu’étre 
de leur avis, mais il me faut admettre qu’ils ont été bien mal 
servis par les circonstances. 
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Les tumeurs des méninges 


Par M. Charles OBERLING 


Les méninges comptent parmi les organes sur lesquels nos 
connaissances au point de vue histologique et embryologique 
paraissent établies d’une fagon définitive. 

Tout le monde s’accorde a les considérer comme une enve- 
loppe fibreuse, délaminée en plusieurs feuillets, et entiérement 
d'origine mésenchymateuse. 

Or, cette conception est vraisemblablement une erreur. 

Il en est des méninges comme de tant d’autres organes ; ce 

sont les données de la Pathologie et avant tout Vétude des 
tumeurs qui, posant des problémes imprévus, nous montrent 
linsuffisance ou l’inexactitude des conceptions, considérées jus- 
que-la comme classiques et inébranlables. 
’ Un fait suffit pour mettre en doute la théorie universellement 
admise sur la provenance des méninges: c’est la présence de 
tumeurs méningées multiples dans certains cas de maladie de 
Recklinghausen. Il a été démontré par de nombreux travaux 
que la neurofibromatose est une maladie de systéme frappant le 
tissu de soutien neuroectodermique périphérique et central 
(glie et gaine de Schwann). Dans aucun des travaux parus a ce 
sujet, la présence de tumeurs méningées semble avoir particu- 
ligrement inquiété les auteurs. Dans les descriptions casuisti- 
ques, on constate leur présence, mais dans les discussions théo- 
riques on n’en parle pas. Et pourtant cette constatation est d’une 
importance capitale. Il suffit de penser logiquement jusqu’au 
bout pour se rendre compte qu’il n’y a que deux possibilités : 
ou bien la neurofibromatose perd son caractére de maladie de 
systéme ou bien les méninges font caahatal du systéme de soutien 
neuro-ectodermique. 

C’est & cette derniére possibilité que nous nous sommes ral- 
liés. La pathologie des méninges et surtout l’étude des tumeurs 
nous fournissent des arguments puissants en sa faveur et ce sont 


avant tout ces arguments que nous voulons exposer dans le pré- 
sent travail. 
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Mais avant d’entrer dans la description de ces faits, il est in- 
dispensable d’étudier rapidement l’histologie normale des mé- 
ninges. 


I. LA STRUCTURE DES MENINGES NORMALES 
A. Les méninges craniennes 


Les auteurs classiques tombent d’accord pour distinguer trois 
feuillets : pie-mére, arachnoide et dure-mére. Cette division se 
base avant tout sur des données macroscopiques. En effet, les 
méthodes de dissection mettent facilement en évidence trois 
couches nettement distinctes, mais sur la délimitation exacte 
de ces couches au sens histologique les opinions sont sensible- 
ment divergentes. Ces divergences tiennent essentiellement au 
fait que l’arachnoide n’est pas comprise dans le méme sens par 
les différents auteurs. 

Dans les grandes lignes, les conceptions actuelles 4 ce sujet 
se résument en trois théories. L’une introduite par Bichat et 
adoptée couramment en France, fait de l’arachnoide une mem- 
brane 4 deux feuillets — dont un est attaché a la pie-mére, |’au- 
tre 4 la dure-mére. Entre ces feuillets se trouve une cavité sé- 
reuse analogue a la plévre et au péritoine, traversée par des 
brides conjonctives, tapissées elles aussi par un endothélium. 
D’aprés la seconde théorie, surtout répandue en Allemagne, 
Varachnoide forme une membrane unique, reliée entiérement par 
un réseau conjonctif 4 la pie-mére. D’autre part, l’arachnoide 
communique avec la dure-mére par des tractus fibreux. La troi- 
siéme théorie, préconisée avant tout par Strasser et basée sur 
des considérations phylogénétiques, n’admet que deux feuillets : 
une méninge dure et une méninge molle. La méninge molle se 
délamine en deux couches, l’une interne, l’ancienne pie-mére, 
l’autre externe, l’ancienne arachnoide, les deux sont réunies par 
un tissu conjonctif lache. 

Nos recherches personnelles nous ont entiérement porté vers 
cette derniére conception. 

En effet, pie-mére et arachnoide représentent au point de vue 
histologique une membrane unique, la méninge interne, consti- 
tuée par du tissu conjonctif plus ou moins lache qui se densifie 
au contact de l’encéphale et le long de la surface libre. En par- 
lant avec Strasser, il y a deux membranes réunies par du tissu 
conjonctif lache. 
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La couche profonde est formée par une assise de cellules 
conjonctives dirigées parallélement 4 la surface de l’encéphale. 
C’est cette couche qui correspond a la pie-mére de la conception 
classique. 

Les rapports de cette assise conjonctive avec la substance ner- 
veuse sont assez variables. On sait que dans la couche périphé- 
rique de l’encéphale la glie subit une condensation, des fibrilles 
épaisses s’entrecroisent réguliérement et forment un réseau trés 
serré. 

Souvent les cellules conjonctives reposent directement sur 
cette zone ainsi constituée : la limite entre méninge et encéphale 
est nettement tranchée, la glie semble accolée aux fibres con- 
jonctives sans qu’il paraisse y avoir des rapports plus étroits. 
Mais dans d’autres endroits, cette couche condensée n’est pas 
tout a fait en bordure de l’encéphale, il se trouve en dehors d’elle 
un réseau névroglique assez lache. A ce niveau, il y a souvent 
une certaine intrication entre névroglie et fibrilles conjonctives. 
Notons encore que la couche conjonctive profonde est assez riche 
en vaisseaux. Inutile de dire que ces éléments cellulaires sont 
en continuité directe avec les cellules conjonctives sus-jacentes. 
Au point de vue histologique, la pie-mére n’est done nullement 
une membrane spéciale, elle n’est que la couche basale de ce 
feuillet que nous appelons la méninge interne. 

La couche externe est représentée par une assise de cellules 
conjonctives tapissée par un revétement cellulaire spécial. Les 
cellules qui forment ce revétement sont caractérisées par leur 
protoplasme nettement acidophile, par places finement fibril- 
laire ; elles sont allongées, rubanées ou polyédriques, leur noyau 
est ovalaire ou arrondi, tant6t riche en chromatine finement 
granuleuse, tantot complétement vacuolaire. Suivant les points, 
ce revétement est composé d’une ou de plusieurs couches. Sou- 
vent, ces cellules se tassent en amas, elles ont alors une forme 
nettement polyédrique et se disposent 4 la maniére de cellules 
pavimenteuses ou bien elles sont fusiformes et s’orientent alors 
en tourbillons. Mais quelle que soit la forme des cellules 4 ce 
niveau, elles déposent presque constamment des gouttes de 
collagéne entre elles. Ces sphérules collagénes s’accroissent, se 
stratifient, se calcifient et constituent ainsi les calcosphérites. 

Encore un fait mérite l’attention. Les cellules qui revétent la 
surface sont en continuité directe avec les cellules du plan con- 
jonctif sous-jacent. De ce fait, il n’est pas étonnant de voir que 
ces mémes cellules constituent le revétement « endothélial » 
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de certains vaisseaux sanguins et surtout lymphatiques des 
méninges internes. 

Ainsi la méninge interne nous apparait comme un vaste syn- 
cytium. Dans les couches profondes (pie-mére), les cellules de 
ce syncytium ont tous les caractéres de cellules conjonctives 
ordinaires, mais plus qu’on se dirige vers la surface, plus le pro- 
toplasme acidophile des cellules syncytiales apparait ; dans les 
couches périphériques elles constituent un réseau tout a fait 
net, dans les mailles duquel se trouve de la substance collagéne. 
Enfin 4 la surface libre, ces cellules végétent a l’état de pureté, 
forment une couche continue dans laquelle la fabrication de 
collagéne est limitée 4 certains endroits. 


La méninge externe ou dure-mére est formée par des lames 
trés épaisses de tissu conjonctif parfaitement scléreux et assez 
riche en fibres élastiques. Un revétement endothélial continu 
analogue a celui de la méninge interne existe chez le foetus, 
Chez l’adulte, ce revétement n’est plus reconnaissable par les 
méthodes ordinaires et méme l’imprégnation 4 l’argent ne nous 
a pas donné les preuves manifestes de son existence. 


Ainsi les méninges représentent deux feuillets nettement dis- 
tincts, séparés par une fente comparable 4 une cavité séreuse. 

Dans certains endioits cependant ces deux feuillets entrent 
en contact intime, s’intriquent d’une facon spéciale, c’est a ce 
niveau que se forment ces éléments bizarres que nous connais- 
sons sous le nom de « granulations de Pacchioni ». 

Il ne faudrait cependant pas croire que cette intrication des 
deux feuillets soit liée aux endroits ott l’on constate couram- 
ment ces granulations, c’est-a-dire le long du sinus longitudi- 
nal supérieur, et que partout ailleurs les deux méninges soient 
séparées. Nous trouvons les mémes éléments d’une facgon trés 
- étendue sur une grande partie de la convexité, notamment sur 
le lobe frontal, ensuite 4 la base et 14 surtout autour de la selle 
turcique et le long des gros nerfs cérébraux. Il est vrai que dans 
ces endroits, les granulations sont plus petites et méme souvent 
invisibles 4 l’ceil nu. 

Ces granulations sont tout entiérement V'ceuvre des cellules 
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qui recouvrent la méninge interne. Celles-ci se mettent a proli- 
férer, forment des bourgeons solides qui pénétrent dans la dure- 
mére et s’insinuent profondément entre ses lames conjonctives. 
Les bourgeons une fois arrivés dans la dure-mére donnent nais- 
sance & des cordons cellulaires multiples qui se propagent tout 
autour comme les racines d’un arbre ; de cette facon, la dure- 
mére est peuplée et pénétrée par des trainées cellulaires venues 
de la méninge interne. I] s’agit done de phénoménes en tout com- 
parables 4 la placentation. Mais le processus ne s’arréte pas 1a. 
A un moment donné, les cellules produisent entre elles de la 
substance collagéne, cette substance devient de plus en plus 
abondante, le bourgeon se gonfle et dissocie ainsi la dure-mére. 
Celle-ci finit par étre délaminée et morcelée dans toute son épais- 
seur. En conséquence, les coupes histologiques montrent deux 
systemes de travées conjonctives qui s’intriquent, s’enclavent et 
sentrecroisent dans tous les sens. Malgré cette intrication, il est 
assez facile de distinguer les bourgeons d’origine dure-mérienne 
de ceux qui proviennent de la méninge interne. Les premiers 
conservent l’aspect caractéristique de la méninge externe, 
cest-a-dire qu’ils sont formés par un tissu scléreux aponévroti- 
que, tandis que les derniers imitent absolument la texture de 
la méninge interne: 4 la surface, il y a une couche cellulaire 
caractéristique avec accumulations locales et formation de cal- 


cosphérites. 


B. Les méninges rachidiennes 


D’aprés la conception courante, les différences de structure 
entre les méninges rachidiennes et craniennes se résument en 
deux points : 

I. La dure-mére et le périoste qui, au niveau du crane, sont 
soudés en une membrane, sont séparés dans le rachis par du 
tissu graisseux qui s’interpose entre les deux et qui correspond 
a espace épidural des vertébrés inférieurs. Ce fait est exact et 
ne préte nullement a discussion. 

II. L’arachnoide qui dans le crane est rattachée a la pie-mére 
par un réseau conjonctif est plus autonome dans le rachis; déja 
macroscopiquement elle s’impose comme membrane spéciale 
nettement séparée de la pie-mére, plut6t rapprochée de la dure- 
mére et l’on va jusqu’a prétendre qu’elle est tapissée des deux 
cétés par un revétement endothélial. On comprend que surtout 
ce dernier point a une certaine importance. Si la membrane en 
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question posséde vraiment un revétement endothélial des deux 
edtés, il faut convenir 4 admettre trois feuillets nettement dis- 
tincts, et l’arachnoide aurait les mémes droits d’existence que la 
pie-mére et la dure-mére. 

La lecture de nos coupes montre cependant que cette question 
ne se pose pas. Dans les grandes lignes, la structure des ménin- 
ges rachidiennes est calquée sur le schéma des méninges cra- 
niennes. La aussi, il y a deux feuillets nettement distincts ; 
méninge interne et méninge externe. La méninge interne est 
cependant plus épaisse qu’au niveau du crane, c’est-ad-dire 
V'espace entre les deux zones de densification est plus large et le 
réseau conjonctif qui les réunit est plus lache. Par ce fait, en 
effet, la membrane externe a une certaine individualité et l’on 
comprend facilement qu’a l’ceil nu on puisse avoir l’impression 
d’un feuillet autonome. Mais, en principe, la structure est la 
méme, la membrane considérée comme arachnoide n’a qu’un 
revétement cellulaire et celui-ci se trouve comme dans les mé- 
ninges craniennes du coté extérieur, dirigé vers la dure-meére, 
Ce revétement a d’ailleurs les mémes caractéres que celui des 
méninges craniennes. Ce sont les mémes cellules 4 protoplasme 
acidophile qui s’orientent en une ou plusieurs couches, qui 
s’entassent et forment des calcosphérites en nombre souvent 
considérable. 

Mais l’analogie avec les méninges craniennes est encore pous- 
sée plus loin : les méninges rachidiennes présentent des forma- 
tions tout 4 fait analogues aux granulations de Pacchioni ; c’est 
le ligament denticulé. On constate dans les parties latérales du 
névraxe des bourgeons cellulaires, issus de la méninge interne 
qui s’insinuent dans la dure-mére, fabriquent du collagéne et 
donnent naissance 4 ces mémes bourgeons renflés dont nous 
avons fait l’étude plus haut. : 


C. Les méninges périnerveuses 


On sait que les méninges envoient des prolongements qui en- 
gainent 4 une certaine ¢tendue les nerfs cérébraux (N. optique 
dans toute son étendue), certains nerfs spinaux et les ganglions 
spinaux. 

Ces gaines sont plus ou moins organisées suivant les endroits. 
Souvent on ne constate que des trainées formées par les mémes 
cellules qui recouvrent la méninge interne. Elles montrent a ce 
niveau les mémes caractéres que nous avons étudiés dans les 
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méninges (entassement, calcosphérites, pénétration dans le 
tissu conjonctif et fabrication de collagéne). Dans d’autres en- 
droits (N. optique), la constitution des méninges peut étre com- 
pléte : au contact du tissu nerveux se trouvent des éléments 
conjonctifs ; 4 une certaine distance, il y a une fente circulaire 
tapissée du cdété intérieur par les mémes cellules dont nous ve- 
nons de parler. La aussi ces cellules bourgeonnent, traversent la 
fente et envahissent le tissu conjonctif environnant, fabriquent du 
collagéne et constituent des granulations de Pacchioni en minia- 
ture. 


Conclusion de l’étude sur les méninges normales 


I. Un premier fait découle de notre étude sur les méninges 
normales : c’est l’'unité de leur structure. 

Que ce soient les méninges craniennes, rachidiennes ou les 
gaines du nerf optique, nous rencontrons partout la méme dispo- 
sition générale, partout les mémes éléments cellulaires. 

II. Ces cellules constituent en grande partie la méninge interne 
a laquelle elles appartiennent exclusivement chez l’adulte. Elles 
ont des caractéres ambigus aussi bien morphologiquement que 
fonctionnellement. Tantot elles sont allongées, fusiformes ou 
ramifiées 4 protoplasme fibrillaire, tantdt elles sont polyédriques ; 
d'un coté, elles sécrétent du collagéne, de l’autre elles servent de 
cellules de revétement et prennent des caractéres de cellules 
épithéliales. 

En un mot, ce sont des cellules 4 caractéres spéciaux qui ne 
s’observent que 1a, et il s’ensuit logiquement que les méninges ne 
sont pas a considérer comme des membranes fibreuses quelcon- 
ques, mais comme un tissu spécial. 


Pour les tumeurs des méninges, une conclusion importante 
résulte de notre étude sur les méninges normales : 

Nous avons vu que |’élément vivant, pour ainsi dire, des mé- 
ninges est représenté par ces cellules spéciales dont nous avons 
parlé 4 plusieurs reprises et qui font entiérement partie de la 
méninge interne. Ce sont des cellules qui déja a l’état normal sont 
douées d’une capacité proliférative élevée, le reste des méninges 
et surtout la dure-mére représentent un tissu inerte. Il s’ensuit 
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que les tumeurs des méninges sont exclusivement dues a la mé- 
ninge interne. 

Or, il est de constatation courante que ces tumeurs appartieg 
nent essentiellement 4 la dure-mére. 

Mais cette constatation ne signifie rien. Nous avons vu que 
la dure-mére est constamment envahie et pénétrée par les cellules 
de recouvrement venant de la méninge interne. Ces cellules peu- 
vent constituer des trainées et des nids occupant la dure-mére 4 
une large étendue tout en n’étant réunies avec leur souche que par 
un mince pédicule. Une tumeur se développant aux dépens de ces 
cellules siégera forcément dans la dure-mére, le pédicule qui la 
réunissait 4 la méninge interne a pu étre détruit, soit par l’arra- 
chement de la dure-mére au courant de l’autopsie, soit par la 
tumeur méme. 

C’est le mérite de M. B. Schmitt d’avoir été le premier a insister 
sur ce fait. 


ll. LES TUMEURS DES MENINGES 


La tumeur caractéristique des méninges est le psammome, 
Virchow désignait de ce nom les « tumeurs conjonctives avee 
boules calcaires » et il en séparait strictement certaines autres 
formes également chargées de calcosphérites, mais pour lesquel- 
les il invoquait une origine épithéliale. Malgré ses protestations 
répétées, le terme de « psammome » fut rapidement employé 
par la plupart des pathologistes, il-est devenu en quelque sorte 
un nom collectif pour les néoplasmes méningés. Et cependant 
la constitution du grain de sable n’est qu’un processus acces- 
soire dans l’organisation biologique de ces néoplasmes, lié a la 
fabrication de collagéne par les cellules tumorales. Sans fabri- 
cation de collagéne, pas de calcosphérites ; 4 ce titre, on est 
tenté d’attribuer cette fonction a la grande majorité des tumeurs 
méningées ; et pourtant il en existe un groupe oti cette propriété 
fait défaut. Ce sont précisément les tumeurs de cette derniére 
catégorie qui nous intéressent ici. Parmi les 30 cas de tumeurs 
méningées que nous avons eu l’occasion d’étudier, s’en trouve 


un certain nombre ; nous choisissons pour notre étude trois 
exemples caractéristiques. 


OBSERVATION I 


Homme de 72 ans, mort de bronchite avec broncho-pneumonie. 
A la face interne de la dure-mére, sur la partie moyenne de la 
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scissure de Roland gauche, petite tumeur sessile occupant un terri- 
toire de la grosseur d’une piéce de 50 centimes, faisant une saillie 
de 2-3 mm., de surface nettement villeuse. Granulations de Pacchioni 
nettement développées. 

Le microscope montre des cellules disposées en boyaux souvent 
volumineux irréguliérement renflés, richement anastomosés, qui, 
dans leur ensemble, rappellent de trés prés la disposition d’un épi- 
thélioma baso-cellulaire. Dans ces boyaux, les cellules tumorales sont 


Fic. 1. — Tumeur des méninges de type épithélial 


tassées les unes contre les autres comme des cellules épithéliales. 
Leur protoplasme se teinte faiblement en rouge par l’éosine, la partie 
centrale des boyaux est généralement plus foncée que la périphérie. 

Les cellules mémes présentent des aspects assez variables. Souvent 
elles constituent des masses protoplasmiques finement grenues, a 
limites peu évidentes qui hébergent un noyau arrondi ou allongé a 
chromatine peu dense. Le nucléole est toujours volumineux, souvent 
monstrueux, d’autre part le noyau peut étre complétement vésicu- 
laire. Dans d’autres endroits, les limites cellulaires sont plus nettes, 
on reconnait alors une forme polyédrique. Au centre des boyaux, les 
cellules sont souvent en voie de dégénérescence, comprimées, a pro- 
toplasme fortement acidophile et 4 noyau pycnotique. 

Entre ces boyaux, se trouve un tissu plus lache, trés riche en vais- 
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seaux, qui constitue apparemment le stroma de la tumeur. L’élément 
prédominant de ce tissu est formé par des vaisseaux de calibre trés 
inégal et souvent disposés en grappe comme dans les angiomes. Ces 
vaisseaux sont engainés par des cellules de méme structure que celles 
des boyaux. La seule différence siége dans leur disposition ; au lieu 
d’étre entassées, elles sont dissociées par de la substance collagéne, 
formant un réseau 4 mailles trés inégales. 

Les limites entre ce tissu que nous avons qualifié de stroma et les 


. 


Fic. 2. — « Gliome » développé dans les gaines du nerf optique 


boyaux cellulaires sont par places trés nettes, en de nombreux points 
cependant, les cellules qui constituent les: boyaux se _ dissocient, 
s’écartent progressivement ; on voit apparaitre du collagéne entre 
elles et l’on passe ainsi insensiblement d’un élément a l’autre. 


OBSERVATION II 


Tumeur de la grosseur d’une cerise, développée tout autour du 
N. optique. (Extirpée et envoyée a l'Institut par M. le Professeur 
Weill). . 

La tumeur englobe le nerf optique dans tout son pourtour, sans 
entrer en connexion avec celui-ci : partout, elle en est séparée par 
une gaine conjonctive. 


f 
c 
iT 
c 
t 


Aa 


LES TUMEURS DES MENINGES 375 


L’aspect général de la tumeur est celui d’un gliome trés riche en 
stroma. Entre des travées conjonctives se trouve un feutrage d’éléments 
ramifiés, reunis par des prolongements protoplasmiques a structure 
fibrillaire, sans limites cellulaires. Le protoplasme de ces cellules se 
colore en rouge pale par I|’éosine et en bleu par ’hématoxyline de Mal- 
lory. Par places, lorsque ces prolongements protoplasmiques sont plus 
grossiers, le syncytium prend un aspect réticulé ; ailleurs aspect 
change complétement. Les cellules sont tassées les unes contre les au- 
tres, leurs masses protoplasmiques se fusionnent. Souvent on a l’im- 
pression qu’il s’agit d’éléments fusiformes, mais la diffusion des limites 
protoplasmiques empéche d’apprécier leur forme exacte. Les noyaux 
sont arrondis ou légérement oblongs, relativement pauvres en chro- 
matine, le protoplasme finement grenu ou fibrillaire. 

Les travées conjonctives qui parcourent la tumeur dans tous les 
sens sont formées par du tisu conjonctivo-vasculaire d’aspect banal. 


OBSERVATION III 


Homme de 60 ans, diabéte, amputation ancienne des deux jambes, 
dans les derniers temps fréquentes attaques apoplectiques. 

Le pole antérieur de ’hémisphére droite est occupé par un tumeur 
grosse comme une mandarine, vaguement sphérique, d’un diamétre 
de 6 cm., nettement encapsulée et faisant corps avec les méninges, 
soudées & ce niveau. Elle occupe une grande partie du lobe frontal 
droit et empiéte méme sur l’hémisphére gauche. Le néoplasme pré- 
sente une teinte gris-rosée, une consistance assez ferme, nettement 
sableuse au centre. 

Au microscope, la tumeur présente un aspect assez uniforme. Des 
cellules toutes semblables se pressent les unes contre les autres et 
se groupent en territoires irréguliers, découpés par des trainées con- 
jonctivo-vasculaires. 

La disposition générale est celle d’un sarcome, mais l’absence par- 
fois compléte de limites cellulaires et surtout les caractéres des 
fibrilles, fines et ténues, colorées en rose pale par l’éosine safran, en 
bleu franc par V’hématoxyline de Mallory (et non en jaune ou en 
rose, comme le collagéne), permettent de lidentifier 4 la neurosponge. 

Les noyaux sont en général oblongs, modérément chargés de chro- 
matine, et peuvent se disposer en palissades, c’est-a-dire ils sont rap- 
prochés parallélement les uns des autres dans les faisceaux cellulai- 
res suivant une ligne perpendiculaire 4 l’axe du faisceau. 


- En résumé, les tumeurs de ce groupe présentent trois aspects 
entiérement différents : 
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I. Dans le premier cas, la cellule tumorale offre l’aspect d’une 
cellule épithéliale, aussi bien dans sa forme que dans sa dispo- 
sition. 

II. Dans le second cas, l’aspect glial des cellules néoplasiques 
est indiscutable : ce sont des cellules ramifiées, 4 protoplasme 
fibrillaire, anastomosées, dessinant suivant les points un feu- 
trage ou un réseau 4 mailles plus ou moins laches. Ces tumeurs 
s’observent fréquemment dans les gaines du nerf optique, oi 
elles sont connues par les ophtalmologistes sous le nom de 
« myxome du nerf optique » ! 

III. La 3° tumeur présente l’aspect grossier d’un sarcome, par 
la forme allongée des cellules et par la disposition en faisceaux 
ou en tourbillons ; mais l’apparence est toute superficielle ; un 
peu d’attention montre qu’il s’agit d’une véritable neurosponge. 

Les autres tumeurs méningées sont caractérisées par l’élabo- 
ration de collagéne aux dépens des cellules tumorales. 

Souvent la substance collagéne se dépose entre les cellules 
sous forme d’une matiére amorphe écartant progressivement les 
corps cellulaires qui peuvent rester réunis par des prolonge- 
ments protoplasmigues. Ce processus rappelle en tout les phé- 
noménes que nous observons dans la constitution des granula- 
tions de Pacchioni. 

Dans d’autres circonstances, le collagéne est élaboré sous 
forme fibrillaire, les cellules tumorales se comportent de plus en 
plus comme des cellules conjonctives banales. 

La question des calcosphérites est un peu en dehors du sujet 
du présent article ; retenons seulement que la genése des cal- 
cosphérites ressort de deux processus différents : d’une part, on 
observe le méme mode de formation que dans les méninges nor- 
males, c’est-a-dire les cellules s’enroulent, sécrétent entre elles 
une boule collagéne qui se calcifie secondairement, — d’au- 
tre part, les calcosphérites sont en rapport avec la formation et 
Yoblitération des vaisseaux qui alors sont constitués de toutes 
piéces par les cellules tumorales. 

Nous voyons que les tumeurs des méninges sont d’un poly- 
morphisme extréme. Mais les types les plus divergents sont 
réunis par une foule de formes intermédiaires : le « gliome » 
aussi bien que le « fibrome » de la dure-mére, « l’épithéliome » 
comme le « sarcome » des méninges rentrent dans la méme 
catégorie tumorale et proviennent d’une méme cellule matri- 
cielle, propre 4 la méninge interne, 
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Mais, dés lors, la nature mésenchymateuse de cette cellule- 
souche devient de plus en plus douteuse, d’ailleurs nous ne 
sommes pas les premiers a émettre ces doutes. Fick et Ricker, 
sans pouvoir préciser la provenance des cellules en question, 
arrivent A la conclusion qu’elles ne peuvent pas étre des élé- 
ments mésenchymateux et nous croyons que cette conclusion 
s'impose 4 tous ceux qui étudient ces tumeurs sans idée pré- 
concue. Il parait difficile d’admettre que des cellules conjoncti- 
ves puissent montrer cette forme polyédrique, cette disposition 
en boyaux, comme nous lavons décrite plus haut, ou bien, au 
contraire, constituer des tumeurs d’aspect gliomateux. 

Il n’y a qu’une cellule capable de donner naissance a des élé- 
ments. aussi variés : c’est la cellule de souche neuro-épithéliale. 
On est conduit 4 penser que la cellule caractéristique de la mé- 
ninge interne n’est pas une cellule mésenchymateuse, mais ua 
élément issu du systéme nerveux central. 

C’est a cette condition seulement que la structure des tumeurs 
méningées devient compréhensible. Du moment qu’il s’agit d’élé- 
ments de souche névroglique, on ne s’étonne plus de voir réap- 
paraitre le type glial dans ce1taines tumeurs méningées, et, de 
plus, le caractére épithélial tellement prononcé dans certains de 
ces néoplasmes, s’explique également fort bien. Mais, la cellule 
neuro-ectodermique est-elle capable de sécréter du collagéne ? 
Nous n’hésitons pas 4 répondre affirmativement. De nombreux 
travaux et tout particuligrement ceux de Nageotte, ont prouvé 
la fabrication de collagéne aux dépens des cellules de Schwann, 
dérivés ectodermiques. Cette méme cellule de Schwann est d’ail- 
leurs le meilleur exemple pour démontrer a quel point une 
cellule issue du névraxe peut acquérir les qualités d’une cellule 
conjonctive ordinaire. 

En dehors de ces données purement morphologiques, nous ne 
voulons pas oublier de citer un caractére biologique qui met en 
évidence la parenté entre les tumeurs méningées et les gliomes 
et, par conséquent, plaide également en faveur de notre concep- 
tion : c’est le mode évolutif de ces néoplasmes. Comme les glio- 
mes, ils peuvent infiltrer les tissus environnants a la facon d’une 
tumeur maligne, mais ne font pour ainsi dire jamais de métas- 
tases, 
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ill. LA MALADIE DE RECKLINGHAUSEN ET LA NEUROFIBRO- 
SARCOMATOSE DE CESTAN ET RAYMOND 


Ces déductions trouvent un appui considérable dans la coin- 
cidence de tumeurs méningées avec la neurofibromatose, fait 
sur lequel nous avons déja insisté plus haut et que nous jugeons 
assez important pour y revenir en quelques mots. 

Les observations a ce sujet ne sont pas rares, dans sa mono- 
graphie Antoni en réunit méme un nombre assez considérable, 
(Adrian, Langdon, Du Mesnil, Westphalen, Henneberg et Koch, 
Soyka, v. Hippel, Roux et Paviot, Frankel et Hunt, Verocay 
(2 cas), Maas, Lhermitte et Guccione, Graupner, Orzechowski 
et Novicki, Askanazy, Réssle). 

Comme on voit, le nombre des observations est trop grand 
pour qu’on puisse voir dans cette coincidence un effet du hasard. 
D’autre part, dans certains des cas cités, les méninges étaient 
littéralement criblées de tumeurs et ce fait montre d’une facon 
frappante qu’il s’agit d’une affection de systéme et que ces tu- 
meurs font partie du tableau de la neurofibromatose. 

Cette complication n’avait peut-étre rien d’étrange dans les 
temps ot l’on considérait avec Recklinghausen les neurofibro- 
mes comme fibromes vrais. Mais nous savons depuis les travaux 
de Bard, Grall, Gauthier, Durante, Verocay et Antoni que les 
neurofibiomes sont des tumeurs de la gaine de Schwann, dérivé 
ectodermique. 

La neurofibromatose avec ses complications centrales (glio- 
mes) se présente aujourd’hui comme maladie systématisée de 
Vappareil de soutien neuro-ectodermique. En tenant compte de 
toutes ces données, la présence de tumeurs méningées dans ce 
syndrome indique tout simplement que les méninges font partie 
de ce méme systéme. 

Dans le méme cadre rentrent les cas de tumeurs multiples des 
méninges et du systéme nerveux central décrits par Raymond 
et Cestan. Nous en empruntons la description au Traité d’Histo- 
logie Pathologique de Cornil et Ranvier (Tome III, p. 84). 

-« Tl s’agit habituellement de productions multiples, marron- 
nées, dures, bilatérales, d’un volume variant de la grosseur d’un 
grain de chénevis 4 celle d’une mandarine. Ces productions sou- 
vent méningées peuvent s’étendre a tout le systéme nerveux cen- 
tral et empiéter sur le systeme périphérique. Elles se développent 
ainsi sur les nerfs basilaires, qui semblent les embrocher. La 
lésion, qui est une néoplasie conjonctive, présente une grande 
analogie avec la neurofibromatose de Recklinghausen. 


ra 
et 
ré 
d 
fe 
n 
d 
p 
a 
¢ 
( 


LES :TUMEURS DES MENINGES 379 


La forme de l’envahissement par infiltration des nerfs et des 
racines a fait penser, dans ces cas, & un processus inflammatoire 
et rapprocher la lésion de ce qui a été décrit sous le nom de né- 
vrite hypertrophique. L’aspect en nodules, souvent rencontré, 
raméne au contraire 4 l’idée de tumeur, mais dans ce dernier cas 
s’agit-il de sarcome ou bien de gliome ? N’est-on pas enfin en pré- 
sence d’un vice de développement ? » 

La question se pose, si les auteurs ont bien eu le droit de parler 
d’une affection spéciale ou s’il ne s’agit pas tout simplement d’une 
forme centrale de maladie de Recklinghausen. Peu importe. Il 
nous suffit de souligner la coincidence entre tumeurs multiples 
des centres nerveux, des méninges et des gaines de Schwann, 
pour faire ressortir ’unité de ces 3 systémes. 

En dehors de ce fait, il est intéressant de voir comment les 
auteurs étaient dans l’incertitude sur la nature des tumeurs en 
question. Ils parlent de « néoplasies conjonctives », mais se 
demandent un moment aprés « s’il s’agit de sarcome ou bien de 
gliome ». 

Toutes ces constatations nous poussent dans le méme ordre 
didées ; elles ne sont compréhensibles qu’é condition qu’on 
admette des rapports génétiques trés étroits entre le systéme 
nerveux central et ses enveloppes conjonctives, qu’on voie dans 
les méninges l’homologue de la gaine de Schwann. 


1V. GLIOMATOSE ET GLIOMES DES MENINGES 


Les faits que nous allons exposer, renferment des preuves frap- 
pantes en faveur de la provenance gliale des méninges. 

La nature compliquée des cas demandevait une étude et un 
exposé plus détaillés que ne le permettent les buts du présent 
travail, — aussi les descriptions que nous en donnons, succinctes 
et incomplétes 4 beaucoup de points de vue, représentent plutét 
un résumé. 


4° Observation. — Gliomatose et gliome des méninges 
avec formation de corps concentriques 


Il s’agit d’une femme de 31 ans, morte avec les symptémes d’une 
tumeur cérébelleuse. ? 

A l’autopsie, la face supérieure du lobe cérébelleux gauche montre 
des adhérences avec la tente ; aprés avoir enlevé la dure-mére, on 
constate que ces adhérences étaient dues 4 la présence d’une tumeur 
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qui, s’implantant largement sur la dure-mére, a pénétré a un endroit 
dans le cervelet. 

Cette masse tumorale adhére en grande partie 4 la dure-mére sur 
laquelle elle occupe un territoire circulaire de 5 cm. de diamétre; 
elle est formée par une substance blanche, encéphaloide. Le cervelet 
est envahi dans une étendue qui correspond a peu prés au volume 
d’une noix. En dehors de la tumeur dont les limites ne sont d’ailleurs 
pas trés nettes, le cervelet ne montre pas de modifications apprécia- 
bles de sa texture macroscopique. 

L’ensemble de ces données fait porter le diagnostic de gliome 
cérébelleux avec envahissement trés étendu des méninges. 


Examen histologique (voir figures 3 et 4) 


A l’examen histologique de la tumeur, on a nettement l’im- 
pression d’un gliome. Les éléments cellulaires sont caractérisés 
par un polymorphisme extréme. Par places, les cellules ont une 
forme allongée, se disposent pei pendiculairement aux axes con- 
jonctivo-vasculaires, trés nombreux d’ailleurs, 4 la facon des cel- 
lules dans les neuroépithéliomes. Le plus souvent, par contre, les 
cellules sont enthevtirées dans un feutrage plus ou moins serré, 
par place méme assez lache, d’aspect réticulé. Dans ces cas, les 
- prelongements protoplasmiques qui réunissent les cellules sont 
plus grossiers.qu’on a l’habitude de les voir dans les gliomes ; ils 
ressemblent de trés prés 4 ceux dans la tumeur gliale du nerf 
optique décrits plus haut. ; 

Dans d’autres endroits, les cellules sont entiérement fusion- 
nées et forment une nappe protoplasmique finement fibrillaire. 
Les noyaux sont tantét allongés, tantot arrondis, bourgeonnants 
et relativement pauvres en chromatine. Des cellules géantes se 
trouvent en abondance. Ce sont des éléments 4 corps protoplas- 
mique souvent énorme, envoyant des prolongements protoplasmi- 
ques de tous les cétés et 1enfermant des noyaux multiples, mons- 
trueux. Ces noyaux peuvent étre tassés au centre ou disposés le 
long de la périphérie cellulaire, comme dans une cellule géante 
de type Langerhans. 

Tel est l’aspect du foyer tumoral qui occupe le cervelet et se 
propage discrétement dans les méninges ; de la méninge interne, 
aucune trace n’est reconnaissable ; on ne reconstate qu’a la péri- 
phérie les travées scléreuses de la dure-mére qui sont en train 
d’étre envahies par la tumeur. 

Nous avions déja remarqué macroscopiquement que les limi- 
‘tes de la tumeur vers le cervelet sont floues. Cette constatation 
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se confirme et s’explique parfaitement 4 l’examen histologique. 
Nous observons, en dehors de la tumeur méme, une gliomatose 
de la substance blanche a glycocytes monstrueux qui s’accumu- 
lent au fur et 4 mesure qu’on s’approche de la tumeur et l’on 


Fic. 3. — Gliomatose des méninges. m. Méninge formée par du tissu névroglique. 
p. Ponts qui relient la méninge gliale avec la surface cérébelleuse 


passe insensiblement dans le néoplasme. Cette gliomatose s’étend 
trés loin tout autour de celui-ci ; elle existe 4 des endroits ot le 
cervelet paraissait macroscopiquement parfaitement indemne. 
ll est vrai que les éléments monstrueux, rencontrés au voisinage 
de la tumeur, y font le plus souvent complétement défaut ; on 
constate un nombre augmenté de gliocytes 4 noyaux foncés ; ce 
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qui frappe, c’est la fibrillation un peu plus grossiére que dans la 
glie normale. 

La couche granuleuse 4 ce niveau est parfaitement intacte ; 
elle montre une épaisseur normale et les éléments cellulaires ha- 
bituels. La couche de Purkinje présente ceriaines altérations qui 
sont avani tout dues 4 une diminution des ceHules ganglionnaires 
aux dépens des gliocytes qui s’y trouveni en nombre exagéré. La 
couche moléculaire est de nouveau indemne. 

Ce qui nous intéresse, c’est I’état des méninges et de la couche 
périphérique du cervelet dans ces régions extratumorales. 


Fic. 4. — Cellules méningées avec corps concentrique développées 
dans la méninge gliale 


La méninge molle est formée tout entiérement par du tissu 
névroglique. 

Les cellules ont un protoplasme un peu plus sombre que les 
cellules névrogliques et une fibrillation plus grossiére. Elles ont 
le plus souvent une forme allongée, s’interposant dans un feu- 
trage assez serré. Les noyaux sont assez volumineux, tantot clairs, 
tantot foncés. 

Ca et la apparaissent plusieurs noyaux dans une cellule, mais 
en général ces irrégularités sont rares ; en somme, ces cellules 
sont les mémes que celles qui constituent-la tumeur ; seulement 
elles montrent une certaine régularité, une disposition organoide. 
De plus, cette disposition organoide se manifeste par la produc- 
tion d’une fine membrane collagéne au contact du cervelet. Le cer- 
velet, de son cété, présente une densification de sa couche gliale 
superficielle, et se sépare nettement de sa méninge gliale ; d’ail- 
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leurs il existe entre les deux une fente manifeste. En de nombreux 
endroits cependant, cette fente est traversée par des trainées de 
cellules névi ogliques qui, issues de la couche moléculaire du cer- 
yelet, se perdent dans la méninge gliale et démontrent de cette 
facon l’unité génétique entre la glie cérébelleuse et cette glie par- 
ticuliére qui constitue la méninge a ce niveau. Mais ce qui rend 
cette observation encore plus importante, c’est que dans cette 
méninge gliale se développent des éléments identiques aux cellu- 
les de la méninge interne : en certains endroits, ces éléments de 
nature gliale indiscutable, s’orientent en tourbillons, condensent 
leur protoplasme et fabriquent des gouttes collagénes qui se stra- 
tifient et sont bient6t muées en corps concentriques comme _ 
les méninges normales. 

En résumé, il s’agit d’un gliome évident avec envahissement 
des méninges. En dehors de la tumeur et en connexion avec elle, 
il existe une gliomatose diffuse et étendue de la méninge interne. 
Cette gliomatose n’a pas de caractére tumoral ; c’est de la glie 
émigrée indiscutablement du cervelet, elle est l’équivalent de la 
méninge molle. Par places, les cellules de cette méninge gliale se 
transforment en cellules méningées caractéristiques. 


Interprétation 


Nous croyons que ce cas n’admet qu’une seule interprétation : 
la gliomatose des méninges qui existe tout autour du foyer tumo- 
ral a été primitive, tres probablement due 4 un développement 
vicieux datant de la vie embryonnaire, et c’est sur ce terrain 
ainsi préparé que s’est greffée l’évolution tumorale décrite. 

Le caractére régulier de cette méninge gliale, les nombreux 
ponts qui la relient au cervelet dont la couche moléculaire est 
@ailleurs indemne, la structure de ces ponts indique nettement 


qu'il y a émigration des cellules gliales dans les méninges et non 
Vinverse. 


2° Observation 


L’intérét de ces malformations en général et tout spécialement 
‘dans la question qui nous occupe, nous parait justifier la mention 
d’un cas analogue. 

A l’autopsie d’un homme de 56 ans, nous trouvons une énorme 
tumeur du lobe frontal gauche. Les limites de cette tumeur avec 
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la substance cérébrale étaient nettes, les méninges étaient large- 
ment infiltrées ; en plusieurs endroits, la tumeur avait méme 
rongé frontal. 

Ces caractéres particuliers frappaient déja a l’examen macros- 
copique et le diagnostic hésitait entre endothéliome des ménin- 
ges et gliome. 

A lexamen histologique, on était surpris de trouver une 
tumeur a4 structure absolument identique 4 celle décrite plus 
haut, lidentité est telle que sur les coupes microscopiques les 
deux néoplasmes ne peuvent se distinguer l’un de l’autre. 

Cette analogie histologique et l’envahissement trés étendu des 
méninges nous firent naturellement penser que peut-étre cette 
tumeur était aussi en rapport avec une gliomatose des méninges. 
L’envahissement trés avancé de la tumeur nous enlevait l’espoir 
de justifier notre hypothése par l’examen microscopique. 

Malgré tout, nous avons pu retrouver en différents endroits, 
au voisinage de la tumeur, des nappes de substance névroglique 
entre les faisceaux scléreux de la dure-mére. II ne s’agit sirement 
pas de tissu tumoral, l’aspect en est entiérement différent, c’est 
de la névroglie normale qui semble injectée dans les espaces 
conjonctifs. 


3° Observation. — Hernies cérébrales avec gliomatose 
des méninges et tumeurs multiples des méninges du type 
« endothéliome » 


A Vautopsie d’une femme de 60 ans, morte d’urémie, on 
trouve de nombreuses petites tumeurs blanchatres, molles, a sur- 
face villeuse adhérant a la face interne de la dure-mére. En exa- 
minant de prés, on se rend facilement compte que ces tumeurs 
ont des rapports trés étroits avec l’encéphale, qu’elles prennent 
en réalité naissance 4 sa surface et pénétrent dans la dure-mére. 
La surface villeuse constatée au premier abord n’est rien que le 
pédicule arraché. Certaines d’entre elles cependant n’ont pas de 
rapports avec l’encéphale, elles forment des saillies arrondies 
adhérant a la dure-mére sans aucun rapport avec la méninge in- 
terne et l’encéphale. Les tumeurs siégent en grand nombre dans 
la partie occipitale ot elles sont groupées de préférence le long 
des grands sinus. Certaines d’entre elles ont pénétré dans le sinus 
transverse et font saillie dans sa lumiére, on en trouve encore 
dans les régions frontale et pariétale. 
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Histologie 


Au microscope, on constate que certaines de ces tumeurs, trés 
probablement celles qui n’adhéraient qu’a la dure-mére, sont des 
néoplasmes méningés. Elles sont formées de cellules fusiformes a 
protoplasme acidophile, fibrillaire, qui se disposent en faisceaux 
et en tourbillons, comme nous l’avons décrit plus haut. 

Quant aux autres néoplasmes, il est intéressant de constater 


Fic. 5. — Hernies cérébrales. (Granulations de Pacchioni gliales). b. Bourgeons 
constitués par du tissu cérébral qui pénétre dans la dure-mére. c. g. Couche 
granuleuse. 


qu’ils représentent de la substance cérébrale incluse dans la dure- 
mére. C’est surtout au niveau du cervelet que le processus est 
facile A étudier. Manifestement, c’est la corticale cérébelleuse 
elle-méme qui infiltre la dure-mére, s’injecte entre ses trousseaux 
fibreux et entraine avec elle la couche granuleuse. Cette infiltra- 
tion est trés étendue. Par places, c’est un bourgeon unique, glo- 
buleux, qui a traversé la dure-mére a la fagon d’une hernie et fait 
saillie dans un sinus comme une granulation de Pacchioni. Mais 
Panalogie avec les granulations de Pacchioni est encore beaucoup 
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plus frappante, quand ces bourgeons sont ramifiés. Alors la dure- 
mére est morcelée, délaminée et dissociée exactement de la méme 
facon que par les granulations de Pacchioni ; avec la seule diffé- 
rence que ces granulations ne sont pas de nature conjonctive, 
mais gliale. 

Tant6t ces bourgeons méningés sont enveloppés par une fine 
membrane collagéne contenant des cellules méningées caractéris- 
tiques et des calcosphérites, tantot ils végétent nus dans le tissu 
conjonctif. 


Interprétation 


Nous sommes en présence de hernies cérébrales multiples. La 
genése de ces formations a été souvent expliquée par une augmen- 
tation de la pression endo-cérébrale qui expulserait du tissu céré- 
bral dans les méninges. 


Sans parler de l’invraisemblance de cette théorie, au moins . 


pour les petites hernies cérébrales_en général, pour notre cas spé- 
cial elle ne peut entrer en ligne de compte : 1) il n’y avait aucun 
signe de pression cérébrale exagérée ; 2) les préparations histolo- 
giques montrent nettement que la substance cérébrale n’est pas 
expulsée dans la dure-mére, mais qu’elle y pénétre activement 4 la 
facgon des granulations de Pacchioni, une autre interprétation est 
inadmissible. A la rigueur, on pourrait penser que ce n’est pas la 
substance nerveuse, mais la méninge interme qui pénétre dans 
la dure-mére et qui entraine dans ce mouventent des parties de 
Yécorce cérébrale ; le fait que dans ‘de nombreux endroits les 
\"“bourgeons ne montrent pas de méninge interne s’expliquerait par 
-une disparition secondaire de celle-ci. 


Mais nous constatons de nombreux bourgeons, névrogliques — 


sans trace de méninge interne et sans trace de phénoménes ré- 
gressifs 4 leur périphérie. Il ne reste que l’interprétation que nous 
avons donnée et dés lors cette observation est de toute importance 
pour notre théorie. Elle nous montre que la substance névroglique 
de la corticale est capable de pénétrer et de dissocier la dure- 
mére comme les bourgeons issus de la méninge interne. \ 

Ce cas, incompréhensible avec la conception classique sur 
Torigine des méninges, s’explique fort bien avec notre théorie. 
Nous sommes en présence d’un vice de développement qui date 
trés probablement de la vie embryonnaire et qui consiste em une 
prolifération de la couche gliale périphérique méningoblastique- 

Par places, il y a eu agénésie de la méninge interne, c’est alors 
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la glie elle-méme qui envahit la dure-mére et forme des granula- 
tions de Pacchioni gliales ; dans d’autres endroits, il s’est formé, 
peut-étre secondairement, 4 la surface de ces bourgeons, une 
ébauche de méninge interne. Enfin, dans plusieurs points, les cel- 


Fic. 6. — Hernies cérébrales (méme cas). Cette photo montre l’absence compléte 
d'une méninge interne et la pénétration d’un bourgeon glial dans la dure-mére. 


lules ont proliféré et se sont différenciées en cellules méningées 
pour former les tumeurs a type « endothéliome » qui coexistent 
avec les « hernies cérébrales ». 


Les CONCLUSIONS qui découlent de ces trois observations sont 
les suivantes : 


1. Les lésions dites hernies cérébrales telles que nous les avons © 


décrites et peut-étre certains encéphalocéles ne sont que des gra- 
nulations de Pacchioni gliales. 

2. Les gliomatoses des méninges dans les deux formes que 
nous venons de décrire (gliomatose diffuse dans le premier cas, 
gliomatose polypoide dans le dernier cas) ont.une importance 
au point de vue pratique 4 cause des tumeurs auxquelles elles 
peuvent donner naissance (les 3 cas). 
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3. Elles ont une importance capitale pour notre théorie sur 
Porigine des méninges, car elles montrent : 

a) Des connexions et des analogies biologiques entre la méninge 
interne et la névroglie. 

b) La transformation de la névroglie émigrée en cellules mé- 
ningées (1 cas). 


Vv. LES RAPPORTS ENTRE LES MENINGES ET LA SUBSTANCE 
NERVEUSE DANS UN DYSEMBRYOME DE L’OVAIRE 


La formation de méninges autour du tissu nerveux dans les 
dysembryomes est bien connue et décrite par la plupart des au- 
teurs qui ont étudié ces tumeurs. Les rapports spéciaux que nous 
avons constatés dans un des cas entre la méninge et le tissu ner- 
veux nous fournissent un nouvel argument en faveur de notre 
théorie sur la provenance des méninges. 

Il s’agit d’un dysembryome de la grosseur d’une noix. Toute 
la périphérie est occupée par du tissu épidermoide avec follicules 
pilo-sébacés trés nombreux. 

Au centre de la tumeur, se trouve une nappe de substance ner- 
veuse a différencialion assez compléte : la grande partie est for- 
mée par du tissu névroglique contenant des cellules ganglionnai- 
res, des cavités épendymaires revétues d’un épithélium cubique 
et des plexus choroides. Elle est entourée de tous cétés par du 
tissu conjonctif. Les limites entre ces deux tissus présentent des 
aspects différents suivant les points : tantdét, elles sont absolu- 
ment nettes, tantot il y a intrication des fibres névrogliques et des 
fibres collagénes, comme on le voit fréquemment dans ces cas. 

Dans une petite partie du pourtour, il y a entre la substance 
nerveuse et le tissu conjonctif interposition d’un tissu spécial que 
nous reconnaissons tout de suite comme étant des méninges. Nous 
y voyons tous les éléments caractéristiques : des cellules 4 proto- 
plasme acidophile, ramifiées, qui se coordonnent en réseau avec 
ou sans élaboration de collagéne. 

En certains points, les cellules se tassent 4 la limite vers le 
tissu conjonctif, se disposent en une ou plusieurs couches comme 
a la surface de la méninge interne ; dans d’autres endroits, les 
cellules s’orientent en amas ou en tourbillons, fabriquent des bou- 
les collagénes, et des corps concentriques. 

Mais ce qui nous intéresse tout particuli¢rement, c’est la conti- 
nuité absolue qui existe par places entre les cellules nerveuses et 
les cellules méningées. Non seulement ces cellules arrivent a se 
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placer céte a céte, mais on voit des fibres névrogliques qui entrent 
dans le protoplasme des cellules 4 type méningé et on a l’impres- 
sion tout 4 fait nette que ces éléments méningés ne sont rien 
dautre que des cellules névrogliques émigrées dans le mésen- 
chyme. 

Nous croyons que la considération objective de tous ces faits 
ne permet qu’une conclusion : Les cellules caractéristiques de la 
méninge interne, telles que nous les avons décrites dans le pre- 
mier chapitre, ne sont pas de nature mésenchymateuse, mais 
d’origine neuroectodermique. 

Les méninges font partie du tissu de soutien neuro-ectodermi- 
que : elles sont homologue pour le systeme nerveux central des 
gaines de Schwann, pour le systeme nerveux périphérique. 


EMBRYOLOGIE 


Il nous reste encore a fournir la preuve embryologique de 
notre théorie. Nos recherches sur ce point sont encore imparfai- 
tes, faute d’avoir eu le temps de recueillir un matériel complet. 

Tel qu’il est, il montre des détails intéressants. 

Le tube neural est d’abord engainé par du tissu mésenchyma- 
teux. Mais ce mésenchyme subit des modifications considérables, 
caractéristiques par l’apparition de cellules spéciales 4 noyau plus 
volumineux, 4 protoplasme facilement perceptible, tantot fibril- 
laire, tantét finement grenu, et dont la disposition réticulaire est 
en général, tout au moins au début, beaucoup plus lache que celle 
du mésenchyme ordinaire. 

La premiére apparition et la prolifération de ces cellules débute 
au contact de la substance nerveuse. 

Dans la moelle épiniére, l’apparition de ces cellules est en rap- 
port avec l’émigration des éléments ganglionnaires. 

Observation : Embryon de porc, 14 mm. fronto-coccys : moelle 
lombaire, coupe transversale (voir figure 7). 

On voit des deux cdtés de la moelle les amas cellulaires, qui 
représentent les éléments ganglionnaires et les cellules de 
Schwann. Des trainées formées par les cellules de Schwann re- 
joignent la moelle aux deux points d’émergence des racines an- 
térieure et postérieure. En continuité directe avec ces trainées, 
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nous trouvons les mémes éléments cellulaires en train de se pla- 
cer 4 la périphérie de la moelle au contact direct de la substance 
nerveuse. 


Entre les deux points d’émergence, ils forment un revétement 


Fic. 7. — Embryon de pore 14 mm. coupe transv. a. amas cellulaire représenté 
par les cellules de Schwann et les cellules ganglionnaires. m. ébauche de la mé- 
ninge constituée par les mémes éléments que les cellules émigrées de névraxe. 


assez continu : c’est de toute évidence l’ébauche de la méninge 

définitive. Les faces antérieure et postérieure de la moelle sont 

encore tapissées par des cellules mésenchymateuses. Cette prépa- 

ration montre de facon trés nette que les cellules méningées ra- 

chidiennes sont en réalité des cellules de Schwann, qui, au lieu 

d’émigrer avec les nerfs, sont restées en contact du névraxe. 
Au niveau de l’encéphale le processus est plus compliqué : 


WE 
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Peut-étre les phénomeénes se passent-ils d’une fagon analogue 
aux environs des nerfs cérébraux, nous n’avons pas pu en obte- 
nir la preuve manifeste. Pour les autres régions, on peut facile- 
ment distinguer 3 stades successifs dans la constitution des 
cellules méningées. 

I. Dans le premier stade, la limite entre le tissu nerveux et le 
mésenchyme est trés nette ; il y a constitution d’une membrane 
limitante purement gliale, les cellules nerveuses s’arrétent 4 une 
certaine distance de cette membrane. 

II. Dans le stade suivant, les limites exactes entre tissu nerveux 
et mésenchyme s’effacent. I] y a souvent une membrane limitante 
mais celle-ci est habitée par des cellules. Nous avons fait cette 
constatation chez un embryon de poule du 4° jour. Dans la mem- 
brane limitante se trouvent des cellules 4 noyaux volumineux, 
souvent irréguliers. Les cellules nerveuses montrent déja une cer- 
taine rétraction vers la partie centrale, mais de nombreux noyaux 
persistent au contact ou au voisinage immédiat de la limitante. 
Ces noyaux sont souvent plus volumineux que ceux du centre et 
se rapprochent sensiblement de ceux qui peuplent la limitante. II 
n’y a pas encore de vascularisation du cerveau, les noyaux qui se 
trouvent dans la limitante appartiennent donc de toute évidence 
au tissu nerveux. Mais, d’autre part, ces cellules de la limitante 
sont identiques a celles qui proliférent 4 son contact du cdté 
méningé. 

Dans d’autres cas, la limitante s’efface complétement et il 
semble y avoir passage direct des éléments nerveux aux cellules 
méningées. 

III. Le clivage définitif entre le cerveau et les méninges se pro- 
duit, il peut étre incomplet, et les deux tissus restent intriqués de 
fagon évidente. Les observations de ce genre ne doivent pas étre 
trés rares, puisque dans notre matériel restreint nous en avons . 
pu faire plusieurs [voir figure 8 (1)]. Ce fait n’est d’ailleurs pas 

étonnant quand on pense que les traces de cette intrication sont 
fréquentes chez l’adulte. 

Pendant ce temps, ces cellules émigrées ont proliféré et sont 
arrivées 4 constituer une couche plus ou moins épaisse autour 
des centres nerveux (méninge primitive). La méninge est formée 
a ce moment par un réticulum 4 mailles assez laches, dont les 
cellules se distinguent nettement du mésenchyme environnant. 


(1) Les huit figures de ce mémoire représentent des microphotographies 
pratiquées par notre excellent collaborateur et ami L. Berger. 
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A un moment donné, les cellules périphériques se condensent 
en une sorte de lame et c’est dans |’épaisseur de cette lame que 
se fait le clivage entre la méninge externe et la méninge interne, 
La fente qui sépare les deux feuillets est done tapissée des deux 
cétés par le méme revétement cellulaire. Ensuite, le feuillet 
externe subit une transformation collagéne totale, le revétement 
caractéristique disparait ; dans le crane, il se fusionne entiére- 


Fic. 8. — Foetus humain 60 mm. I. Zone d’intrication entre méninge et cerveau 


ment avec le mésenchyme et forme avec lui la dure-mére de 
Yadulte ; dans le rachis cette fusion est incompléte, la dure-mére 
garde indéfiniment la trace de cette dualité d’origine. 


NOMENCLATURE 


Pendant la rédaction de cet article, nous nous sommes heurté 
maintes fois 4 l’insuffisance de la nomenclature des méninges et 
de ses tumeurs. Constamment, nous avons été forcé d’employer 


des phrases complétes pour remplacer des termes qui nous fai- 
saient défaut. 
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On a l’habitude de considérer les méninges comme des membra- 
nes fibreuses et les cellules qui tapissent l’espace sous-dure- 
mérien comme des cellules endothéliales. Or, nous avons vu qu’il 
n’y a qu’une variété cellulaire propre aux méninges, ce sont ces 
éléments tantot réticulés, aptes 4 fabriquer du collagéne, qui 
constituent les granulations de Pacchioni ou bien revétent la 
surface de la méninge interne. Nous proposons pour cette variété 
cellulaire le nom de méningoblaste. 

Le probléme de la nomenclature des tumeurs se résoud alors 
de lui-méme. Nous ne parlons plus d’endothéliomes, de fibromes, 
de sarcomes, d’endothéliosarcomes, de psammomes, il n’y a 1a 
que des apparences diverses ou des variétés évolutives d’une 
tumeur unique, dont la cellule souche est le méningoblaste, donc 
le méningoblastome. Pour préciser, on peut ajouter une épithéte 
et dire méningoblastome gliomateux, — ou épithéliomateux, — 
ou sarcomateux. 


CONSIDERATIONS GENERALES 


Une derniére question se pose : l’émigration des cellules neuro- 
ectodermiques étant admise, faut-il croire que toutes les cellules 
qui constituent les méninges proprement dites sont d’origine 
ectodermique ou ne peut-il pas y avoir mélange avec les cellules 
mésenchymateuses préexistantes ? 

A cette question, il est difficile de donner une réponse précise. 
Mais il ne serait nullement étonnant de voir des éléments issus de 
deux feuillets différents se fusionner et former un organe spécial 
aussi bien au point de vue morphologique que fonctionnel. 

La fonction de ce tissu parait évidente et grossiére : il sert 
de membrane protectrice aux centres nerveux, mais nos études 
démontrent qu’il faut chercher dans les méninges un facteur 
fonctionnel tout a fait différent, un tissu spécial. Ce tissu spécial 
avec ses cellules ramifi¢es, fusionnées en un vaste plasmode en 
rapports intimes a la fois avec le systeme nerveux et le mésen- 
chyme évoque la conception de M. Borrel d’un plan spécial, d’un 
réseau trophique qui s’interpose dans tout l’organisme entre le 
tissu épithélial et le tissu conjonctif, pour servir aux échanges 
entre eux. M. Borrel a fait ses constatations surtout chez les ver- 
tébrés inférieurs et les invertébrés, mais plus tard M. Masson a 
montré également l’existence de ce réseau chez "homme, notam- 
ment dans les échanges dermo-épidermiques. A ces travaux, nous 
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ajoutons aujourd’hui la notion que le systeme nerveux central 
et périphérique a, lui aussi, son réseau trophique. Pour les cen- 
tres nerveux, ce sont les méninges, pour les nerfs périphériques, 
c’est la gaine de Schwann. L’analogie de ce systéme avec le feuillet 
tropho-mélanique dermo-épidermique se caractérise en plus des 
faits déja signalés par la présence réguliére de mélanoblastes 
dans les méninges et dans la choroide. 

Et méme si l’on admettait l’intrication de deux éléments de 
souche différente, comme nous !’avons indiqué plus haut, nous 
resterions dans le méme ordre d’idées. Ne voyons-nous pas dans 
le derme des éléments émigrés de l’épiderme s’anastomoser avec 
des cellules mésenchymateuses et former avec elles ce tissu spé- 
cial qu’est le réseau trophomélanique ? 

Pour démontrer enfin l’unité de ce grand systéme trophique 
neuro-€pidermique, il n’y a pas de meilleur exemple que la mala- 
die de Recklinghausen, oti nous voyons coexister des tumeurs 
multiples du systéme de soutien neuro-ectodermique et des modi- 
fications pigmentaires les plus complexes. 
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Essai de caractérisation cinétique 
des stades précancéreux 


(Etude sur les cancers pavimenteux du col utérin) 


Par le Docteur ILIE VASILIU 


Il n’y a pas de jour oui vous ne puissiez observer dans les salles, 
en médecine comme en chirurgie, des malades atteints d’affec- 
tions qui paraissent variées comme siége et comme aspect, mais 
qui sont au fond absolument identiques puisqu’elles ont la dou- 
ble parenté, de la matiére anatomique et de l’aboutissant clinique. 
Les unes de ces maladies ayant le caractére des tumeurs évidem- 
ment prononcées pour l’organisme méme, peuvent se trouver sous 
des aspects différents qui forment les stades précurseurs de la 
maladie et peuvent la caractériser plus tard. Ces états qui, au 
point de vue clinique, passent souvent sous nos yeux comme des 
observations journaliéres et pour qui la clinique méme ne peut 
rien dire, soit 4 cause de l’aspect qu’ils présentent, soit 4 cause de 
leur mauvaise constitution, les recherches du laboratoire nous ont 
donné la possibilité de les clarifier et les caractériser au point 
de vue des phénoménes et des réactions tissutaires comme « DES 
STADES PRECANCEREUX ». 

Comme porte d’entrée, on peut prendre d’une part les lésions 
locales provoquées A la suite d’une irritation, d’une ulcération 
ou d’une érosion, et d’autre part les traumatismes en général. 
Dans le mémoire que je présente, j’insisterai minutieusement 
pour les uns, je compléterai les lacunes pour les autres, et en 
conséquence je définirai les faits en présence des résultats 
obtenus. 


Le réle des irritations dans les cancers 


Le role des irritations dans les cancers des épithéliums pavi- 
menteux parait tellement évident, qu’il est admis par la plupart 
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des auteurs, quelle que soit l’idée qu’ils se font de la nature du 
processus cancéreux lui-méme. 


Il n’y a pas bien longtemps que Goris (1899), en parlant sur 
Pétiologie des tumeurs malignes, dit que jusqu’ici elle n’est pas 
établie, et que ni la bactériologie ni l’anatomie pathologique ne 
nous ont fourni des renseignements certains sur lorigine du 
cancer. « Seule lirritation aigué ou chronique nous apparait 
« comme cause 4 invoquer. » 

Les partisans de la nature microbienne du cancer eux-mémes 
admettent que lulcération ou le traumatisme jouent un rdle 
comme porte d’entrée. 


C’est ainsi que STEINHAUS (1921), en parlant du role des pertes tis- 
sulaires accidentelles dit: « Au début, le processus ne différe pas 
« Wune inflammation banale, qui aboutit a la cicatrisation ordinaire; 
« ce n’est que plus tard, quand sous laction du parasite spécifique 
la cicatrisation n’aboutit pas, les produits de la régénérescence 
sont nécrosés et de nouveaux efforts de régénérescence aménent 
la formation de produits spécifiques pour chaque genre d’infection, 
que l’atypie devient nette..... » 


RR RR 


D’autres, se placant seulement au point de vue clinique, cons- 
tatent la fréquence de l’irritation comme cause des cancers épi- 
théliaux en général. 


Batson (1913) admet que « le cancer peut naitre par des lésions 
« extérieures : excitations, alcool, tabac..... » 

HuLkeE (1871), étudiant les conditions qui influent sur le dévelop- 
pement de l’épithélioma, « rappelle ses deux observations dans les- 
« quelles les plaies avaient demandé trois ans pour se cicatriser, ce 
« qui montre que le néoplasme était apparu sur une cicatrice irri- 
« table..... » 

Mais surtout MENETRIER (1909), plus catégoriquement, vient con- 
firmer ce point de vue, disant pour l’objet méme qui nous occupe: 
« Les cancers pavimenteux du col utérin sont en réalité formés aux 
« dépens du revétement vaginal qui couvre toute la face externe du 
« col et se trouve plus particuli¢érement incité 4 la prolifération 
« néoplasique en raison de la fréquence des irritations inflammatoi- 
« res, plus grande 4 ce niveau qu’en tout autre point de la région 
« vaginale..... » Particuliérement en ce qui concerne les cancers du 
col, le rdle de l’irritation est représenté soit par une meétrite crm 
soit par une ulcération. 

Rovx (1890) a son tour dit: « La capacité d’une régénération est 
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différente ; mais elle peut étre prédominée de la fonction de Virrita- 
tion. » 

FERRIER admet que « l’utérus qui porte un cancer du col est tou- 
« jours affecté de métrite chronique..... » JayLe (1909) attribue aux 


cancers du col de l’utérus comme origine « de nombreux accouche- 


« ments, des métrorragies habituelles, d’anciennes lésions de mé- 
« trite... » BARNES admet comme facteur important « les inflam- 
« mations de la muqueuse..... », soit par une ulcération dont le réle 
parait universellement reconnu par plusieurs auteurs: Las (1898), 
Ruce (1881), SrerinHAus (1921), Ba:cEHOLD (1882), LEpREvost (1913), 
MENETRIER (1909), FABRE (1892), HARTMAN (1913), FressINGER (1893), 
CHAINTRE (1889), et sur laquelle nous allons insister 4 notre tour. 


Réle de l’ulcération 


Rapports du processus de cicatrisation avec le processus cancéreux | 


Il semble que, bien que beaucoup d’auteurs aient nettement 
indiqué le rdle capital de l’ulcération qui se manifeste dans le 
cas de l’utérus sous forme d’érosion ou d’ulcération du col, cette 
idée ne soit pas suffisamment vulgarisée d’une part, et d’autre 
part que l’on n’ait pas suffisammentexpliqué dans le détail com- 
ment l’ulcération aboutissait au processus cancéreux. D’ail- 
leurs, un certain nombre de travaux portant sur des cancers non 
génitaux ont mis en évidence la fréquence des cancers sur les 
cicatrices. 


Duranp (1888), se rapportant aux observations de HuLke, d’une 
part, et d’autre part résumant son propre travail, dit: « La cicatrice 
« a été la condition prédisposante ; la condition déterminante a été 
« irritation mécanique de celle-ci. Le plus général, c’est que l’épi- 
« thélioma se développe de préférence sur les cicatrices anciennes 
« (il rapporte Vobservation de 40 cicatrices de brilures). On voit 
« combien plus que toute autre une cicatrice de brdlure est prédis- 
« posée a étre envahie par l’épithélioma. » Il montre que cela est da 
a Vinfluence de la cicatrisation irréguliére (brdlure), et de ce qu’il 
appelle V'irritation locale. Dans le détail des cas, ce sont : des déchi- 
rures, ruptures, tiraillements, éraillures, toutes causes aboutissant en 
fin de compte 4 une ulcération plus ou moins large et plus ou moins 
visible. Ces faits ressortent nettement de ses observations indépen- 
damment de la théorie pathogénique qu’il indique. 

LepREVOsT Maurice (1913), en rapportant une observation d’une 
femme de 28 ans, saisit, en effet, le cancer 4 ses premiers débuts au 
stade de simple « ulcération ». 
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CHAINTRE (1889) remarque que « le néoplasme fait pour ainsi dire 
une sélection entre les différentes espéces de cicatrices, et tandis 
qu’on le voit rarement se développer sur celles qui sont petites, pro- 
tégées, souples, il s’attaque aux cicatrices anciennes, larges, adhé. 
rentes, et plus souvent « ulcérées », 

« Il parait rationnel de diviser les épithéliomes cicatriciels en deux 
classes, suivant qu’ils surviennent dans l’épaisseur d’un tissu cica- 
triciel proprement dit, ou suivant qu’ils prennent naissance au mi- 
lieu d’un tissu bourgeonnant tendant d’une facon plus ou moins 
active a la réparation ». 


L’auteur montre ainsi que l’épithélioma ne s’attaque pas in- 
différemment a toutes les cicatrices, mais particuliérement a 
celles qui sont « ULCEREES ». Il nait, selon son expression, dans 
un tissu « en voie de réparation ». 

Il examine particuliérement, en ce qui concerne le col utérin, 
le rdle des cicatrices des déchirures post-partum, sans arriver a 
ce sujet & une conclusion ferme. 


Ruce et Weir (1881) déclarent que: « Le cancer endocervical est 
précédé soit d’une érosion, soit d’une ulcération, et se caractérise 
au microscope par la présence de tubuli glandulaires tapissés d’une 
couche unique trés élégante d’épithélium cylindrique. » 
' Hutcuinson (1881) dit aussi: « On peut considérer les périodes de 
cicatrisation, d’ulcérations, dans la genése des cancers comme une 
« période précancéreuse. » On voit, par conséquent, qu’il considére 
avec plus de précision les périodes de cicatrisation d’une ulcération 
comme jouant un role dans le développement du cancer. EvuLoGio Cer- 
VERA, dans le compte rendu qu'il fait dans le troisiéme congrés espa- 
gnol sur le cancer, et aprés qu’il a étudié un cas d’épithéliome cutané 
consécutif 4 une cicatrice par brtilure depuis six ans dit : « Ce grand 
laps de temps que nécessitent les éléments cellulaires pour attein- 
dre leur transformation peut étre considéré comme correspondant 

a la période « PRECANCEREUSE » dont la clinique ne nous dit rien 

parce que nous ne connaissons le cancer que lorsqu’il est consti- 

tué. » 

Pour le col utérin lui-méme, ForGue er MAssapvau (1916) précisent 
avec une plus grande netteté : « Une'exception doit étre faite pour 
« les érosions métritiques du museau de tanche qui peuvent subir la 
« dégénérescence épithéliale ; elles constituent un « ETAT PRECANCE- 
« REUX » dont l’importance n’est pas négligeable ; ici comme en bien 
« d’autres endroits, l’inflammation a caractére ulcéreux peut faire le 
« lit au néoplasme..... ». 


CERVERA nous donne encore quelques renseignements intéressants 
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au sujet des cancers professionnels, ainsi: « Les cancers pro- 
« fessionnels (fumistes, ramoneurs) se présentent tous sous de nouvel- 
« les formes qui ne commencent qu’aprés qu’est survenu le processus 
« cicatriciel ou obturant. Ce processus d’exclusion est le facteur essen- 
« tiel, ’élément pathogéne du cancer. » 


En somme, le rdle de lulcération ne parait pas douteux dans 
le cancer en général et dans le cancer du col en particulier..... 
Le point important, et qui ne parait pas élucidé du tout, est 
de savoir comment l’ulcération intervient et par quel mécanisme 
elle peut aboutir 4 la production d’un cancer. 


Vircuow (1847) dit: « Il se développe plus tard des tumeurs dans 
« les points qui ont été antérieurement le siége d’une maladie de 
« Pindividu. Ainsi il est bien établi que « les cicatrices » sont, en 
« certaines circonstances, le point de départ positif du développement 
« de tumeurs. Mais une cicatrice consiste en un tissu qui générale- 
« ment est incomplétement formé ; en effet, elle ne reproduit pas, 
« @ordinaire, dans sa structure parfaite, la disposition type de la 
« partie ; c’est done un cas bien net ot limperfection du tissu exis- 
« tant devient la cause du développement d’une tumeur... » 


Ainsi que l’on voit, il admet le role de l’ulcération et des cica- 
trices, mais pense que c’est a cause de |’état imparfait des tissus 
au niveau de la cicatrice que le cancer peut y naitre. 


Nusssaum (1908), en parlant de régénération, défend une idée ana- 
logue : « Dans la régénération, nous avons affaire a une différencia- 
« tion régressive momentanée de maints éléments histologiques. Ils 
« reviennent pour ainsi dire a l’état embryonnaire. Pour les obliger 
« aremettre en évidence leurs potentialités héréditaires latentes, une 
« excitation est alors nécessaire. I] y en a d’externes (traumatisme, 
« etc...) et d’autres internes. En résumé, si la cicatrisation a lieu, c’est 
« que excitation traumatique est suffisante... » Il dit assez nettement 
que c’est parce que les tissus ont a ce niveau un caractére embryon- 
naire, que le développement d’une tumeur y est possible. 


Et cette idée est généralement, plus ou moins nettement expri- 
mée, la base des explications de beaucoup d’auteurs (VIRCHOW 
(1861), Conner) qui considérent les tumeurs comme formées 
de cellules embryonnaires. 

Or cette idée est, on le sait, complétement fausse. Rien dans 
la morphologie des cellules cancéreuses ne permet de les compa- 
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rer 4 une cellule quelconque d’un embryon. Car d’une part l’histo- 
genése nous montre que tout élément anatomique qui commence 
au moment de son apparition, suit une courbe d’évolution déter- 
minée et qui peut disparaitre accidentellement. D’autre part, les 
propriétés biologiques des cellules cancéreuses sont bien plus 
voisines de celles des cellules épithéliales dont les cancers pro- 
viennent que de celles des éléments d’un embryon, notamment 
en ce qui concerne leur pouvoir fibrinolytique (CHaMpy). 


Caractéres des éléments d’une cicatrice ou d’une ulcération I 

en voie de cicatrisation l 

Ce qui caractérise les cellules cancéreuses, c’est la perte de la F 
différenciation morphologique. Ce sont des éléments « DEDIFFE- | 
RENCIES » & un degré plus ou moins marqué et comparables aux l 


éléments isolés de l’organisme en culture et qui ont échappé par 
cet isolement aux processus de régulation. 


C’est ainsi que Cuampy (1921), étudiant les cultures des tissus et des 
tumeurs, dit: « Dans les cultures mixtes comprenant de l’épithélium 
« et du tissu conjonctif (ces cultures sont d’ailleurs trés diffliciles a 
« réussir pour des raisons techniques), on observe également une 
« sorte d’équilibration entre les deux tissus et il se produit tout 
« d’abord une sorte de cicatrisation due surtout, comme I’a vu OppEt, 
« a4 un déplacement amceboide des cellules épithéliales. C’est seule- 
« ment lorsque la masse du tissu conjonctif est trés petite par rapport 
« a celle de l’épithélium que ce dernier tissu se conduit comme s'il 
« était seul et qu’il y apparait une prolifération active (rein, thy- 
« roide, par exemple). De l’ensemble de ces faits résulte trés nette- 
« ment cette notion que la réactivation du pouvoir proliférateur dans 
« les cultures est due a l’absence des phénoménes de régulation qui 
« jouent dans l’organisme entier. Il est évident par le fait de la mul- 
« tiplication indéfinie en culture, que les cellules portent en elles une 
« faculté de multiplication illimitée ; il est non moins certain que, 
« dans lorganisme, ce pouvoir est inhibé par une série de phénomé- 
« nes régulateurs complexes. Aussit6t que cesse cette inhibition, la 
« prolifération reprend automatiquement si les conditions de vie sont 
suffisantes. » 


L’état dédifférencié des cellules dans les cicatrices et les can- 
cers est tellement évident et tellement évidemment différent de 
l’état embryonnaire que plusieurs auteurs ont employé le mot 
méme de dédifférenciation. 
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C’est ainsi que ScHuLTzeE (1905) dit : « Au point de vue de la mar- 
« che des phénoménes, la régénération est toujours caractérisée par 
« une « DEDIFFERENCIATION » des tissus d’abord, par une nouvelle 
« différenciation ensuite 

STEINHAUS (1921) ajoute : « Le manque partiel ou complet de diffé- 
« renciation sera également exprimé dans la croissance néoplasi- 


Pour bien comprendre comment un épithélium peut se trou- 
ver dans l’organisme dans des conditions telles qu’il échappe 4 
la régulation et se dédifférencie, il faudrait connaitre exactement 
les conditions qui réglent la différenciation des épithéliums. 

Si l’on ne les connait pas encore complétement, on commence 
a avoir 4 leur sujet des indications précieuses provenant d’une 
part de l’étude des cultures de tissus in vitro, d’autre part de 
l’étude de la régénération. 


Caractére local des phénoménes de régulation 
agissant sur les épithéliums 


L’étude des cultures in vitro de complexes comportant de 
l’épithélium avec son derme a montré a Campy (cité plus haut), 
a OPPEL, que je citerai tout 4 ’heure, que l’on obtenait in vitro 


tout l’essentiel du processus de cicatrisation, c’est dire que ce 
processus ne dépend pas de l’ensemble de l’organisme, mais seu- 
lement d’une interrelation entre l’épithélium et le tissu con- 
jonctif. 


OpreL (1912) dit: « La régénération de l’épithélium sur les tissus 
« transplantés a lieu par une transformation active des cellules épi- 
« théliales 


Il a étudié avec soin les modalités de ce processus de cicatri- 
sation in vitro et il a montré qu’il était caractérisé par une 
direction des mouvements des cellules épithéliales tellement 
spéciale qu’il a donné a ce genre de mouvement cellulaire le nom 
« @Epithelbewegung » pour les distinguer des mouvements 
ameceboides. Ce sont, en somme, des mouvement ameceboides diri- 
gés par un tactisme vis-a-vis du tissu conjonctif. Ce tactisme 
parait régler les dispositions successives de l’épithélium sur les 
surfaces cicatrisées et en somme la disposition proprement épi- 
théliale des cellules. Lorsqu’il fait défaut, lorsque les cellules 
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épithéliales poussent en dehors du substratum conjonctif, la 
dédifférenciation est rapide et totale (CHAMPy). 

Cela indique que c’est DANS DES CONDITIONS PUREMENT LOCALES 
qu’on doit chercher les causes de la genése de la dédifférencia- 
tion cancéreuse. D’ailleurs c’est parfaitement en accord avec les 
faits pathologiques qui montrent que le cancer est dans la ma- 
jorité des cas un phénoméne local. 

Comment peut-on maintenant comprendre que, dans l’orga- 
nisme, l’épithélium restant en contact du_ tissu conjonctif, il 
puisse cependant perdre sa différenciation et se multiplier anor- 
malement, ces deux phénoménes caractérisant la néoplasie. 


La dédifférenciation et la multiplication cellulaire sont connexes 


Il faut bien remarquer que ces deux phénoménes sont d’ail- 
leurs étroitement liés un a l’autre ; il résulte de tous les faits : 
soit de cultures de tissus comme I’a bien démontré CHampy, soit 
de régénération, étudiés par de nombreux auteurs: RIBBERT 
(1904), Woop Francis (1913), Prziram (1901), LANGE (1899), 
Hormes (1900), (1911), Watrrer (1911), Hervitzka 
(1910), Srockarp (1908), Driescu (1907), Struts (1914), Lyop 
Doratny (1914), TorRNiER (1906), (1898), BARFURTH (1891), 
FLEMMING (1885), que la multiplication cellulaire s’accompagne 
dune dédifférenciation partielle. Cela se voit encore par l’exa- 
men des zones germinatives de l’organisme normal (SCHAPER, 
1902), ou de l’examen des zones de croissance secondaire provo- 
quée (CuHaAmpy). C’est ce phénoméne d’antagonisme entre la mul- 
tiplication et la différenciation auquel Champy a donné le nom 
de loi de Prenant, car il a été exprimé nettement pour la pre- 
miére fois par PRENANT (1898) a propos de l’antagonisme entre 
la multiplication et la sécrétion. Loi vérifiée notamment en ce qui 
concerne les phénoménes de cicatrisation épithéliale (STUDNICKA, 
GIROUD). 

I] n’y a donc pas a chercher une cause particuliére pour cha- 
cun de ces deux phénoménes ; on peut penser logiquement que 
tout ce qui aménera un épithélium 4 se multiplier aboutira a une 
certaine dédifférenciation, et inversement, que tout ce qui pour- 
ra lui faire perdre sa différenciation, augmentera son pouvoir 
de multiplication. Voyons ce qui, dans les cicatrices ou les ulcé- 
rations, peut avoir un tel rdle. Les phénoménes de cicatrisation 
ont été lobjet d’études multiples et si celles-ci se proposaient 
souvent un but assez spécial, on peut cependant en utiliser les 
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résultats généraux. La cicatrisation épithéliale est une véritable 
régénération des épithéliums. Cette régénération, dans la néofor- 
mation cellulaire, se fait aux dépens des éléments anciens qui ont 
subsisté sur le pourtour de la plaie. DEsrosses (1881), HARTMAN 
Alice (Mlle) (1916). 

Elle commence par un phénoméne bien mis en évidence par 
OprEL, vu aussi par SCHULTZE, GiRoup (1921), dont j’ai déja 
parlé auparavant et sur lequel je ne reviendrai pas : la migra- 
tion des cellules épithéliales des bords de la plaie précédant la 
multiplication. Cette migration comporte déja une certaine perte 
de la différenciation, car on concoit mal une cellule malpighienne 
par exemple, se déplacant par amoeboisme avec tout son appareil 
fibrillaire. Au fait, on ne voit plus cet appareil dans les cellules 
en voie de migration sur la cicatrice. Les cellules & mucus ou 
cellules différenciées des ¢pithéliums disparaissent également 
[SrupnicKA (1907), Giroup (1921) ]. La dédifférenciation des élé- 
ments préparant la cicatrisation ou la régénération a été nette- 
ment constatée par plusieurs auteurs que nous avons déja cités. 


Nous pourrions citer encore HANSEMANN et Rippert. Le premier dit : 
« La modification primaire de l’épithélium est caractérisée par la 
« perte du pouvoir de différenciation et apparition de la décrois- 
« sance ou « anaplasie », comme il nomme ce changement de fonc- 
tion ; le deuxiéme parait plus net encore quand il dit: « A laccrois- 
« sement, plus ou moins rapide, des cellules des bourgeons épithé- 
« liaux primitifs, peuvent contribuer quelquefois les changements 
« biologiques secondaires provoqués par l’ambiance et caractérisés 
« principalement par la perte de la différenciation ou par la rétro- 
« gression a l'état de cellules indifférentes..... » 


D’une fagon générale, la multiplication mitotique n’apparait 
pas d’emblée au niveau des cicatrices, mais seulement lorsque 
le recouvrement est déja avancé (CoRNIL (1865), RETTERER, GI- 
rouD). Les mitoses se localisent d’ailleurs principalement sur 
les bords de la cicatrice dans une zone étroite ott les cellules ont 
aussi perdu plus ou moins leur différenciation, faits bien vus par 
Giroup (1921) qui dit : « Les mitoses sont limitées dans le temps, 

elles le sont aussi dans l’espace. On en trouve bien quelques- 

unes éparses, mais tous les auteurs s’accordent pour leur assi- 

gner une zone bien nette qui est le bord de la cicatrice ; zone 

qui coincide avec la limite de l’épithélium aglandulaire et de 
« Pépithélium normal glandulaire..... » 

Ces mitoses peuvent continuer aprés la cicatrisation. 
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Exagération de la multiplication cellulaire par cicatrisation répétée 


Ce que nous voulons retenir, c’est qu’a l’occasion de la cica- 
trisation, il se constitue sur les bords de l’ulcération une zone 
relativement dédifférenciée et 4 multiplication active. Cette zone 
commence a fonctionner assez tardivement (GIROUD), mais con- 
tinue a fonctionner un temps assez long aprés que la cicatrisa- 
tion est terminée. Ce sont surtout les cellules basales des épithé- 
liums qui paraissent étre le siége de ce phénoméne. L’épithélium 
de la cicatrice n’acquiert d’ailleurs que lentement le méme degré 
de différenciation que les parties voisines. 

Toutes ces expériences ne portent que sur des cicatrices de 
plaies faites une seule fois. On a peu de renseignements sur ce 
qui se passerait si la plaie était constamment répétée ou cons- 
tamment entretenue. La logique montre que la_ répétition de 
l’excitation doit produire le méme phénoméne avec une intensité 
exagérée. C’est ce qui ressort, par exemple, des observations de 
W. Roux, NussBaum (1901). On doit s’attendre dans le cas des 
épithéliums 4 la constitution d’une large zone de cellules relati- 
vement peu différenciée et se multipliant rapidement. C’est ce 
qui est arrivé dans l’expérience de RETTERER, la seule qui ait 
été a notre connaissance poursuivie un temps suffisamment long, 
et Paspect obtenu est tellement semblable 4 celui d’un épithélio- 


ma que l’on peut penser qu’il était arrivé trés prés du stade véri- 
tablement cancéreux. 


Cette expérience d’ulcération longuement entretenue, difficile 
a réaliser volontairement, l’est naturellement dans un certain 
nombre de cas d’ulcéres et on connait les nombreuses images 
de cicatrisation épithéliale hypertrophique tellement suggestives 
que l’on a fréquemment employé pour les désigner le mot de 
stades précancéreuz, mot bien précisé par DARIER (1918) en disant 
que : « les cicatrices de n’importe quelle origine, mais surtout 
les vieilles cicatrices de brdlures sont des états précancéreux ». 

Il faut remarquer ici que les phénoménes caractéristiques qui 
produisent une zone indifférente 4 multiplication rapide peuvent 
se produire sans qu’il y ait d’ulcération visible. I] suffit que les 
cellules épithéliales soient physiologiquement mortes ou insuffi- 
santes. C’est le cas, par exemple, dans les plaques de radioder- 
mites et on sait que c’est surtout sur les bords de ces plaques 
que nait le cancer (EULoGio CERVERA). Un phénoméne analogue 
se produit probablement dans les irritations répétées, quel 
qu’en soit l’agent et c’est probablement de la méme facon que 
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Fig. 1. — Régénération hyperplasique au 
bord d'une ulcération du col; quelques 
boyaux épithéliaux remontent dans le col 
des glandes. Ils sont aussi du type des 
cellules basales. 


Fig. 2. — Régénération hyper- 
plasique au niveau d’une ul- 
cération. L'ulcération étant 
entretenue il ne reste que des 
ilots de cellules épithéliales 
qui sont ici du type des cou- 
ches basales. 


peuvent s’expliquer les cancers irritatifs, « cancer du goudron », 
expériences faites sur ce sujet par YamaGiva et IcuiKAva (1915), 
FiBIGER (1920), Roussy, Leroux et PeyRE (1922), et les cancers 
professionnels sur lesquels j’ai déja parlé plus haut. 
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Caractéres de Pulcération du col et morphologie 
des stades précancéreux 


Dans le col de utérus, lulcération est exirémement fréquente 
(érosion des auteurs allemands) et l’on peut, dans une certaine 
mesure, savoir si elle est ancienne. 

L’ulcération du col siége, comme on sait, au niveau de l’orifice 
cervical, au point de jonction des deux épithéliums. Sa cause est 
presque toujours un léger degré de métrite cervicale qui fait 
que les grosses glandes du col, qui débouchent précisément vers 
Vorifice, y déversent un mucus acide et infecté. Il y a évidem- 
ment des causes annexes, dont l’ectropion de la muqueuse endo- 
cervicale fragile et ne résistant pas aux irritations vaginales, 
L’ulcération provoque un appel a la régénération sur ses deux 
bords et détermine, d’aprés Lass (1898), des productions de kystes 
et de végétations épithéliales atypiques ; elle se remarque spécia- 
lement au point de rencontre des plaques épithéliales. Du cété 
des glandes cervicales, il se manifeste souvent une végétation 
adénomateuse ou papillaire des glandes (MouKAYE, 1922), mais 
c’est surtout l’épithélium vaginal qui assume la charge de cicatri- 
ser ces ulcérations, car l’épithélium endocervical est plus fragile 
et se montre en fait le plus souvent détruit sur une large surface, 

C’est done l’épithélium vaginal qui montre le plus souvent 
des images dites de stades précancéreux et j’en ai trouvé, dans 
le laboratoire de M. le Professeur agrégé Champy, un certain 
nombre de préparations, la fréquence des biopsies du col permet- 
tant d’avoir aisément tous les éléments pour constituer une 
série. 

I] était important de savoir si ces stades précancéreux pou- 
vaient se définir par autre chose que par leur morphologie. Cette 
morphologie n’est d’ailleurs pas trés caractéristique. On note 
bien sur les bords des vieux ulcéres cervicaux un épaississement 
de la couche basale de l’épithélium, souvent avec pénétration de 
lépithélium stratifié, dans l’orifice des glandes, mais les cellules 
ont encore, au moins vers la surface, le caractére malpighien et 
rien ne permet a premiére vue d’affirmer que nous sommes sur 
la voie qui aboutira au cancer, ~ 


Vitesse de croissance des épithéliums au niveau des ulcéres du col 


Ce qui peut permettre de le faire, c’est une caractéristique 
physiologique montrant la rapidité plus grande de multiplication 
cellulaire. C’est ce que nous avons essayé de réaliser. 
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Champy a montré que l’on peut, avec une approximation 
suffisante, mesurer la vitesse de multiplication d’un tissu en 
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ctablissant le rapport des cellules en mitose aux cellules en repos 
intercinétique. Nous avons appliqué cette méthode aux cancers 
du col, aux stades précancéreux et 4 l’épithélium du col normal. 
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L’application présente ici quelques difficultés et causes d’erreurs, 
Dans les cancers, il est difficile de savoir si des mitoses un peu 
anormales ont véritablement le caractére régénératif ou non, 
D’autre part, il est nécessaire d’éliminer des numeérations les 
cellules en voie d’aplatissement, qui ne mitosent jamais et dont 
la persistance dans certains cancers (type lobulé) est en somme _ 
indépendante de la vitesse de multiplication des éléments 
basaux. Comme il y a tous les intermédiaires entre les cellules 
malpighiennes et les cellules aplaties, c’est un peu arbitrairement 
que l’on comprendra ou non certains éléments dans la numéra- 


Fic. 4. — Détail d’un nodule hyperplasique au bord méme d’une ulcération 
infectée; multiplication mitotique active 


tion, d’oli un certain flottement a prion. L’expérience montre 
que ce flottement semble surtout important dans les cancers, 
‘dont la diversité de type ne permet pas d’affirmer que l’on opére 
exactement dans les mémes conditions. Au contraire, dans les 
épithéliums et les stades précancéreux, les erreurs sont minimes 
du fait de la stratification réguliére des couches aplaties. Dans 
tous les cas, les différences observées sont telles que les erreurs 
de numérations possibles ne changent rien aux résultats d’en- 
semble. Il faudra seulement une certaine réserve pour interpré- 
ter les différences légéres que l’on peut observer entre différents 
types de cancers. Le tableau ci-joint donne les chiffres trouvés 
dans un certain nombre de préparations provenant toutes de 
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pieces opératoires de la clinique de M. le Prof. Faure et fixées 
immédiatement. 


Cols normaurz : 


N? des préparations Nombre des mitoses pour */,, 


Cancers du col: 


Lobulaire E 6 (1) 
Lobulaire E 22 


(1) Nous entendons par cancer lobulaire le type formant des masses plus ou 
moins arrondies avec cavités centrales par lesquelles les cellules s’aplatissent. | 
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Régénérations plus ou moins actives : 
Ulcérations du col sans régénération 
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N° des préparations : Nombre des mitoses pour */, 


Terébrant E 30(2) .......... . 19 Yes 
Térébrant 378... .. . 
Térébrant intermédiaire 657 . 


Carcinomes (3) : 


Comparaison avec les vitesses de croissance des cancers 


- Dans l’épithélium normal du col, nous avons trouvé un coeffi- 
cient mitotique de 1,1 4 4 pour mille cellules. Ce sont 1a déja des 
variations relativement importantes et qui tiennent probable- 


ment a la diversité des conditions d’age et 4 des conditions pa- 
thologiques légéres possibles, un mucus acide, une inflammation 
utérine peuvent sans doute activer la régénération de 1’épithé- 
lium vaginal en provoquant une desquamation plus intense. 

On peut aisément se rendre compte de l’ancienneté relative 
de Pulcération méme en dehors de l’observation clinique par les 
réactions adénomateuses des glandes cervicales 4 son niveau qui 
ne se développent généralement pas vite (MouKAyE&). Dans des 
ulcérations anciennes du col s’accompagnant de régénérations 
hyperplasiques de |’épithélium vaginal, nous avons trouvé un 
coefficient de 13 4 24 mitoses pour mille, le chiffre de moyenne 
étant 17 pour mille. 


(1) Nous entendons par cancer tubulé les formes ot les boyaux épithéliaux 
longs et anastomosés ne présentent plus de cavité centrale. Fréquemment on voit 
au centre des boyaux des cellules géantes. 

(2) Nous entendons par 1a des cancers voisins en général du type lobulé mais 
ou toutes les cavités situées au centre des boyaux se réunissent les unes aux 
autres et finalement & la surface extérieure. 

- (3) Nous comprenons dans ce groupe toutes les tumeurs complétement indiffé- 
rentes 4 cellules rondes se multipliant toutes également. 
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{La numération n’est faite, bien entendu, qu’au niveau de l’ulcéra- 
tion dans la partie hyperplasiée. Lorsque l’étendue de la coupe le 
permet, on a fait la numération par comparaison dans les parties de 
épithélium cervical normal, éloignées de lulcération, on y trouve 
des chiffres normaux. | 


Il ressort de ces chiffres que lorsqu’on observe le phénoméne 
morphologique du stade précancéreux, il y a une augmentation 


Cols normaux Regenérations Cancers du col Carcinomes 


Fic. 5. — Graphique montant les différences entre la vitesse de multiplication 
de l’épithélium du col normal des bords des ulcérations, des zones d’épithé- 
liums régénérés et des cancers. 


de la vitesse de multiplication qui peut varier entre le triple et 
le sextuple de la normale, au moins (calcul fait en se servant des 
chiffres normaux les plus élevés). C’est un point important qui 
caractérise l’état précancéreux non seulement au point de vue 
morphologique, mais au point de vue cinétique qui est ici ca- 
pital. 

Dans deux ulcérations certainement anciennes ow il n’y avait 
pas de phénoménes morphologiques caractéristiques de l'état pré- 
cancéreux, sans doute parce que le tissu régénéré était détruit a 
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mesure, nous avons trouvé les chiffies de 18 et 20 pour mille sur 
les bords de l’ulcération, c’est-a-dire un taux sensiblement égal a 
celui trouvé précédemment. 

Ceci montre que l’augmentation de vitesse de prolifération est 
indépendante de l’existence de nodules hyperplasiques constata- 
bles. Le phénoméne physiologique se montre plus caractéristique 
et plus général que le phénoméne morphologique qui peut étre 
altéré par bien des causes. 

Il était important de savoir si les chiffres constatés dans les 

régénérations se rapprochent de celui que l’on observe dans les 
cancers du col ; ainsi avons-nous fait un certain nombre de nu- 
mérations dans des cancers de divers types. 
Le chiffre moyen trouvé a été de 19,2 pour mille, c’est-d-dire a 
peine supérieur au chiffre moyen observé dans les régénérations, 
Si lon considére en particulier chaque numération de cancer, 
tenant compte de ce que ces cancers sont de types trés divers, on 
constate que les chiffres les plus bas sont de 12 a 15, c’est-d-dire 
ne sont pas supérieurs 4 ceux observés sur les bords des ulcéres, 
mais les chiffres peuvent s’élever jusqu’a 30 et 35, notamment 
dans les carcinomes. 

Il était intéressant de rechercher si chaque type histologique 
de cancer se caractérisait par une vitesse de multiplication définie, 
Nous n’avons pas observé qu’il en soit ainsi. Les causes d’erreurs 
indiquées plus haut peuvent avoir une influence, mais il est cer- 
tain qu’elles ne peuvent expliquer les variations de 12 0/00 a 
30 0/00 observées dans les cancers de méme type (lobulé). 

Il est certain que l’age des malades et peut-étre d’autres con- 
ditions inconnues ont une influence, comme l’ont vu DuRanp 
(1888), Miss SLyrE, LEPREvost Maurice (1913). 

Le seul fait qui ressort nettement est que les cancers tout a 
fait dédifférenciés, c’est-a-dire du type carcinome ont toujours 
des taux élevés de prolifération (de 29 4 35 0/00). Ces taux pa- 
raissent trés voisins des taux les plus élevés observés dans les 
tissus embryonnaires en voie de multiplication rapide (thyroidi- 
sation des tétards, CHAmpy). 

C’est d’ailleurs le seul phénoméne qui soit commun aux car- 
cinomes et aux tissus embryonnaires, mais c’est le phénoméne 
capital au point de vue de la mécanique du développement. 

Il faut d’ailleurs remarquer que les cancers du col non carci- 
nomateux ne présentent pas de degrés de différenciation que 
lon puisse qualifier comme nettement différents. On ne peut 
pas dire que I’épithélioma terébrant ou tubulé soit constitué de 
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cellules moins différenciées qu’un épithélioma lobulé. Ces caté- 
gories correspondent bien plus a l’arrangement topographique 
des éléments qu’a leur qualité propre. Aussi n’y a-t-il pas lieu 
de s’étonner que les différences observées ne cadrent pas 
avec des catégories de cette sorte. 

Le fait important, c’est que lexagération de prolifération ré- 
sultant d’un ulcére ancien atteint des taux comparables 4 ceux 
que l’on observe dans les cancers. 

Si ce fait est par certains cétés trés explicatif, il ne faut pas 
se dissimuler qu’il y a encore une lacune 4 combler. Comment 
expliquer que l’on puisse arriver 4 des taux de vitesse de mul- 
tiplication supérieurs 4 celle de certains cancers sans que le 
phénoméne anatomique du cancer, c’est-a-dire l’envahissement 
en profondeur, soit réalisé ? Il faut bien admettre qu’il se pro- 
duit 4 des degrés de vitesse de multiplication variables selon les 
individus, peut-étre selon lage et selon des conditions de résis- 
tance que l’on ne peut apprécier. 

La fréquence relative des carcinomes chez les femmes jeunes, 
tandis que ces épithéliomas moins dédifférenciés sont plus com- 
muns chez les jeunes ages, indique bien qu’il faut, en général, 
chez une femme jeune un taux de croissance plus élevé pour 
aboutir 4 l’envahissement en profondeur. La fréquence du 
cancer & mesure que l’age avance, fait penser la méme chose et 
peut s’expliquer de la méme facon. 

D’ailleurs les stades précancéreux comme ceux de la fig. 1 
sont déja trés proches du cancer et on ne saurait tracer de ligne 
de démarcation précise. On pourra obliger, comme on le fait 
souvent, l’envahissement et la métastase comme caractéristiques. 
Ce sont évidemment les seules ; mais il est non moins certain 
quil y a une grande part de hasard dans la précocité plus ou 
moins grande des métastases. 


Résumé 


Au niveau des ulcéres anciens du col utérin, on observe fré- 
quemment des images de régénération hyperplasique dites 
états précancéreux. 

On trouve qu’aux bords de ces ulcéres la vitesse de multipli-. 
cation des cellules épithéliales est extraordinairement exagérée;. 
cela est indépendant d’ailleurs de l’existence de bourgeons épi- 
théliaux qui peuvent étre détruits au fur et A mesure de leur. 
formation par le processus ulcéreux. 


30. 
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Dans certains cas, les vitesses de multiplication sont celles des — 
cancers proprement dits. 

Excepté les carcinomes qui montrent toujours une vitesse de 
croissance trés élevée, la vitesse de multiplication des diverses 
sortes de cancers ne pouvait pas avoir de rapport avec la forme 
anatomique de la tumeur. 
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Epithélioma dyskératosique de la glande 


mammaire d’origine dysembryoplasique 


Par M. Charles DUNET 


L’affection la plus indiscutablement précancéreuse qu'il soit 
donné d’observer au niveau du sein, chez la femme surtout, est 
certainement la maladie de Paget. Débutant ordinairement au 
niveau du mamelon, 4 son sommet ou a sa base, par une croi- 
telle recouvrant une surface érodée, elle se caractérise ensuite 
pendant de longues années, dix, vingt, trente ans, par une pla- 
que rouge vif a contours cycliques ou polycycliques qui finale- 
ment s’étend a l’aréole et méme au sein tout entier. La dégéné- 
rescence néoplasique de cette plaque est presque fatale, et débute 
soit au niveau du mamelon, soit en un point quelconque de la 
plaque, soit plus rarement 4 l’intérieur méme de la glande mam- 
maire, semblant, dans ce dernier cas, n’avoir aucune continuité 
avec la lésion cutanée. Le cancer gagne en profondeur, les gan- 
glions axillaires sont ordinairement envahis et les récidives post- 
opératoires semblent extrémement fréquentes. 

Quoiqu’il en soit, le cancer de Paget est un véritable syndro- 
me cancéreux évoluant en deux temps et caractérisé par ce fait 
que le cancer mammaire est toujours consécutif a une lésion 
superficielle, cutanée et chronique. — Nous précisons, dés main- 
tenant, ce fait, car la tumeur mammaire que nous allons décrire, 
et qui se rattache histologiquement aux lésions des cancers dys- 
kératosiques, dont le cancer de Paget est un des types, est 
apparue en pleine glande mammaire sans qu’il y ait jamais eu 
la moindre lésion superficielle, au niveau du mamelon, ou d’un 
point quelconque du revétement cutané du sein. 

Sous le nom de « cancer des dyskératoses », Darier (1) a, en 
1920, groupé les dégénérescences néoplasiques consécutives, soit 
aux lésions de la maladie de Paget, bien connue, soit aux lésions 


(1) J. Darter. — Le cancer de la dermatose précancéreuse de Bowen. Annales 
de dermatologie, février 1920, p. 49. — La dermatose de Bowen. Bull. Acad. de 
Médecine, 1920, p. 463. — Le cancer des dyskératoses. Bullelin Assoc, Fr. pour 
VEtude du Cancer, juin 1920, p. 163. 
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d'une affection 4 peine décrite encore, la maladie de Bowen (\), 
du nom du dermatologiste de Boston qui en fit la premiére des- 
cription en 1912. 

Cette maladie de Bowen ne semble avoir aucun rapport avec 
les tumeurs du sein, nous verrons pourtant quelles analogies his- 
tologiques la relient aux lésions que nous étudierons plus loin. 

Rappelons que cette affection se rencontre en des points beau- 
coup plus variés que la maladie de Paget; elle peut affecter 
n’importe quel siége, mains et pieds exceptés. — Elle consiste 
non pas en une plaque unique, mais en taches lenticulaires, 
apparaissant insidieusement, au nombre de 10 a 20, d’une colo- 
ration rose terne, légérement infiltrées et s’élargissant trés len- 
tement sans prurit ni douleurs. 

Aprés un temps variable, 2 4 30 ans, une ou plusieurs de ces 
taches subissent la dégénérescence maligne, deviennent ulcé- 
reuses, indurées. Le cancer a une marche rapide donnant lieu a 
une véritable nappe végétante, les ganglions sont précocement 
envahis. — La tumeur gagne en profondeur et présente fréquem- 
ment a la coupe des zones nécrosées 4 contenu puriforme, et non 
pas l’aspect lardacé, squirrheux des cancers consécutifs 4 la ma- 
ladie de Paget. 

Le point intéressant mis en lumiére par Darier dans son 
étude sur le cancer des dyskératoses est que les deux affections 
précédentes, l'une a localisation mammaire élective, l’autre a 
localisation indifférente, ont cependant une évolution clinique 
trés analogue, et une parenté histo-pathologique certaine : 

La maladie de Paget et la maladie de Bowen sont deux affec- 
tions dyskératosiques. 

Dans la maladie de Paget, la dyskératose se présente avec les 
caractéres suivants : 

Les cellules épidermiques, isolées ou groupées par 2 ou 3, per- 
dent leurs filaments d’union, il y a desmolyse complete, le cyto- 
plasme se rétracte en une masse arrondie, ovoide ou déchique- 
tée, au sein d’une logette dont elle est séparée par un espace 
clair, les noyaux ne sont pas trés hypertrophiés, mais déformés. 
L’on trouve enfin de nombreuses cellules incluses dans d’autres 
cellules qui sont aplaties en croissant ou en anneau donnant 
Paspect classique des « cellules 4 manteaux ». — Au stade 


(1) J.-F. Bowen. — Precancerous dermatoses, a study of two cases of chronic 
atypical epithelial proliferat. Journal of cutaneous diseases, mars 1912. — 
Precancerous dermatoses a suith cases of type recently described. Journ. of 
cut. diseases, décembre 1915. 
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cancéreux, les cellules sont groupées en amas, lobulés ou tubu- 
lés ; les éléments épithéliomateux n’affectent jamais ni le type 
malpighien typique avec globes cornés, ni le type baso-cellulaire 
ou le type cylindrique glandulaire, ils conservent toujours le 
type dyskératosique, rappelé plus haut. 

Les lésions de la maladie de Bowen sont d’un autre ordre; 
Paltération porte surtout sur les noyaux des cellules malpighien- 
nes, qui sont en majorité bosselés, géants, irréguliers, doubles 
ou multiples, véritablement monstrueux. Le protoplasma est 
souvent homogénéisé ou plutot finement granuleux. On retrouve 
parfois des vestiges de la structure filamenteuse. Le plus grand 
nombre, parmi les cellules qui ont échappé aux altérations nu- 
cléaires, sont coedémateuses, hypertrophiées. — En somme, les 
lésions sont plus complétes que dans la maladie de Paget, car 
elles atteignent un plus grand nombre de cellules et portent plus 
sur l’appareil nucléaire que sur l’appareil filamenteux (Darier), 

Au stade cancéreux, les amas épithéliaux, orientés suivant une 
architecture lobulée, sont composés de cellules malpighiennes 
métatypiques, conservant toujours les caractéres cytologiques 
que nous venons de rappeler plus haut. 

Malgré les différences signalées, les altérations cellulaires 
observées dans la maladie de Paget et la maladie de Bowen sont 
de méme ordre, car en définitive, dans les deux cas, il s’agit 
d’une dyskératose des cellules de l’épiderme. — Nous semblons 
fort éloigné de l’étude de la tumeur mammaire que nous avons 
annoncée et pourtant nous arrivons au point le plus intéressant 
de la question. 

M. Darier, en effet, poussant plus avant ses investigations 
analogiques, a comparé les dyskératoses de Paget et de Bowen, 
non pas seulement entre elles, mais encore avec les malforma- 
tions noeviques : Maladie de Paget et Maladie de Bowen seraient 
des affections de nature nevique. — Aussi, s’appuyant sur le 
fait acquis de l’origine dysembryoplasique des neevis, a-t-il pu 
soulever Vintéressante hypothése de la malformation en ce qui 
concerne maladie de Paget et maladie de Bowen. 

Les 3 cancers, celui de Paget, celui de Bowen et les neevicar- 
cinomes qui ont une structure trés analogue, et une évolution 
clinique presque identique, constitueraient donc un groupe na- 
turel de cancers de la peau, bien distinct des autres épithéliomas 
cutanés, groupe dans lequel l’origine dysembryonnaire du can- 
cer serait évidente. 
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A l’appui de cette séduisante hypothése, nous apportons un 
fait qui nous semble probant: nous avons observé chez une 
femme qui ne présenta jamais la moindre lésion cutanée, mam- 
maire ou autre, une tumeur développée profondément en pleine 
glande, dont Ja structure histologique est en tout point compa- 
rable A cellé du cancer des dyskératoses, 4 celle du cancer de 
Bowen en particulier. 

Si nous rappelons l’origine embryonnaire ectodermique de la 
glande mammaire, la constatation 4 son niveau d’une tumeur 
malpighienne pure, impose la notion de dysembryoplasie. — Les 
éléments ectodermiques qui présidérent 4 l’édification du bour- 
geon mammaire furent le siége d’une malformation ncevique, 
origine de la localisation néoplasique ultérieure. 

Il est, en effet, logique d’admettre qu’une malformation frap- 
pant électivement un feuillet embryonnaire, peut se rencontrer 
dans tous les organes qui en dérivent et qui ne représentent 
qu'une portion plus différenciée de ce feuillet, telle la glande 
mammaire par rapport au feuillet ectodermique. 


OBSERVATION. — Femme de 49 ans. 

Entre 4 l’Hotel-Dieu dans le service de M. le Professeur Bérard le 
19 février 1918 pour une tumeur du sein droit. 

Antécédents : Mére morte de cancer utérin. 

‘Pere mort de vieillesse 4 75 ans. 

Personnellement aucune maladie a signaler. — 3 enfants. — Un 
abcés du sein, mais du cété gauche. 

La malade s’est apercue a la fin de janvier, pour la premiére fois, 
de l’existence de sa tumeur. Elle ressentit brusquement une douleur 
violente, transfixiante, au niveau du sein droit, et irradiée a la région 
dorsale. Le soir, en se déshabillant, la malade s’apercut de l’existence 
dune tumeur grosse comme une petite orange. Un médecin consulté 
le surlendemain conseilla une opération immédiate. 

La malade vint quinze jours plus tard 4 l’Hotel-Dieu. — A l’entrée, 
nous constatons les signes suivants : 

— Sein droit légérement augmenté de volume. 

— Mamelon non rétracté, jamais d’écoulement 4 ce niveau. 

— La tumeur, de la grosseur d’une petite orange, est bien limitée, 
réguliére, mobile sur les plans profonds ; elle est d’une dureté ligneuse. 

A son niveau, la peau n’est plus mobile, elle est devenue plus foncée, 
mais ne fait pas encore la peau d’orange. 

Pas de ganglions sensibles dans l’aisselle. 

Intervention. — Comme l’on a quelques doutes sur la nature de la 
tumeur, on ne fait pas systématiquement un curage axillaire, on incise 


re 
le 
n- 
eS 
st 
ve 
1d 
u- 
es 
ar 
us 
ne 
es 
es 
eS 
nt 
zit 
ns 
ns 
nt 
ns 
1a- 
nt 
le 

pu 
yui 
on 
1a 
as 
In- 


424 CHARLES DUNET 


directement au niveau de la masse qui offre 4 la section l’aspect d’une 
lésion caséeuse avec logettes contenant un liquide puriforme. 

Soupconnant une lésion tuberculeuse, l’on se borne a Vablation sim. 
ple du sein. 

Mais dans les jours qui suivent, l’examen histologique nous ayant 
montré qu’il s’agissait indiscutablement d’un épithélioma, un curage 
axillaire qui montra la présence de nombreux ganglions insoupconnés 
a la palpation, fut pratiqué le 5 mars 1918. 

Guérison opératoire rapide. — Mais nous avons appris cette année, 
en recherchant notre malade, qu’elle avait succombé le 3 juin 1918, 
c’est-a-dire trois mois aprés l’intervention. — Il nous a été impossible 
d’avoir le moindre détail sur les circonstances de la mort qui est 
peut-étre due 4 une généralisation hative. 


Examen histologique. — (Fixation : Bouin-Hollande. Colora- 
tions : Hématéine ferrique. Eosine. Orange. Trichrome Mallory- 
Masson). 

La tumeur est entourée par une mince capsule conjonctive 
banale infiltrée ca et 1a par de petits amas lymphoides. En 
dehors de cette capsule, on reconnait quelques canaux glandu- 
laires d’aspect normal. 

Cette capsule envoie 4 l’intérieur de la masse néoplasique de 
trés fines travées conjonctives qui circonscrivent de vastes loget- 
tes dans lesquelles sont logés des amas cellulaires pleins, mas- 
sifs, sans squelette conjonctif et presque sans vaisseaux. 

Ce qui frappe d’emblée l’attention, c’est la présence d’un nom- 
bre considérable de trés volumineuses cellules arrondies ou ove- 
laires, existant isolées ou groupées par 10, 20, 30, dans tous les 
points de la tumeur. 

Elles présentent les caractéristiques suivantes : 

Le noyau est presque toujours trés irrégulier, rarement uni- 
que ; il est souvent double, triple et certaines cellules présentent 
méme des noyaux anormalement monstrueux présentant 8 4 
-10 noyaux secondaires, avec nucléole trés net. — Tout l’appareil 
nucléaire se colore bien par l’hématéine ferrique, il semble 
gonflé, oedémateux. 

Dans certaines cellules, il senile, au contraire, pycnotique, 
ramassé sur lui-méme, parfois méme poussiéreux. 

On observe donc une variété infinie de monstruosités nucléai- 
res, qui donnent aux cellules un aspect en rosace, en morula, en 
couronne, etc. 

Le cytoplasme de ces cellules hypertrophiées est finement 
granuleux, se colorant facilement par l’éosine, le ponceau ou 
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Yaurantia. I] se rétracte parfois pour former une véritable logette 
du noyau qui en est séparé par un espace clair. 

Assez fréquemment, ce cytoplasme est formé de 2 couches con- 
centriques : 

— lune périphérique, plus foncée, dans laquelle on peut faci- 
lement reconnaitre la disposition filamenteuse caractéristique 
des cellules malpighiennes. 

— lautre interne, plus claire, sans caractéres spéciaux et en 
rapport direct avec l’appareil nucléaire. 

Quelques cellules de méme type, mais de volume un peu plus 
restreint, sont inclues dans de larges cellules multinucléées don- 
nant a ces derniéres l’aspect des cellules 4 manteaux, 4 figures 
pseudo-parasitaires. 

A coté de ces cellules de grandeur exceptionnelle, existe un 
grand nombre de cellules de volume plus restreint, presque nor- 
mal, groupées également en ilots. 

Ces cellules présentent, elles aussi, surtout des altérations de 
lappareil nucléaire. — Leur noyau est presque toujours irrégu- 
lier, déchiqueté, étoilé. Il a parfois un aspect en raquette, d’au- 
tres fois il est ratatiné. — Le cytoplasme est quelquefois bourré 
de grains d’éléidine. 

D’autres cellules enfin présentent des lésions trés accentuées 
de leur cytoplasme qui est réduit 4 une mince pellicule dans 
laquelle il n’y a plus trace de structure filamenteuse ni de pro- 
longements épineux. 

Les mitoses sont absolument exceptionnelles. 

Les ganglions sont envahis par des ilots épithéliomateux pré- 
sentant une structure absolument identique 4 celle que nous 
venons de décrire. 

En définitive, nous nous trouvons en présence d’un épithélio- . 
ma malpighien. 

Epithélioma d’un type spécial, dyskératosique, et caractérisé 
cytologiquement par la prédominance des lésions sur l'appareil 
nucléaire. Ce sont ces lésions qui nous permettent d’assimiler 
notre tumeur au cancer de la maladie de Bowen. 

Nous l’avons déja dit, la présence d’une tumeur malpighienne 
au sein de la glande mammaire évoque l’idée de malformation 
embryonnaire ; dans notre cas, il s’est agi vraisemblablement 
@une malfacon ; notre tumeur mammaire dyskératosique est 
un dysembryome, suivant la conception générale de Letulle. 

L’origine dysembryonnaire des neevis n’est plus 4 démontrer ; 
celle de la maladie de Paget et de la maladie de Bowen reste 
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hypothétique ; le fait que nous rapportons nous semble un ar. 
gument puissant en faveur de l’hypothése soutenue par Darier, 

Le feuillet ectodermique, concluerions-nous, peut présenter 
des malformations embryonnaires qui peuvent se traduire sous 
laspect de neevis pigmentés ou non, ou sous l’aspect des lésions 
chroniques de la maladie de Paget ou de la maladie de Bowen. 

Ces malfagons peuvent se rencontrer non pas seulement au 
niveau du revétement cutané, mais encore au niveau de toutes 
les annexes de souche malpighienne. 

Ces lésions peuvent, sous l’influence d’une cause qui nous 
reste inconnue, devenir le point de départ de tumeurs malignes 
dont la constitution histologique reste en rapport étroit avec 
celle de la dysembryoplasie originelle. 

La constatation de telles données, et en particulier l’observa- 
tion que nous rapportons, est en faveur de l’origine dysembryon- 
naire, non pas seulement de certains cancers cutanés, mais aussi 
de certains cancers mammaires ; c’est, en d’autres termes, 
admettre au niveau du sein l’existence de lésions précancéreuses 
non pas superficielles mais profondes, lésions qui échappent 
pour cette raison 4 notre investigation clinique et restent ina 
percues jusqu’au jour ow s’effectue la dégénérescence néopla 
sique. 


(Travail de la Clinique du Professeur Bérard, a Lyon). 
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Elections 


A la suite d’un rapport de M. Champy sur la candidature de 
M. Bulliard, et de deux rapports de M. G. Roussy sur les candi- 
datures de M. Dupont et de M. Mallet, MM. Bulliard, Dupont et 
Mallet ont été nommés membres titulaires, 4 Punanimité des 
membres présents. — A l’unanimité également ont été nommés : 
membre correspondant M. Martin, sur rapport de M. Lacassa- 
gne, et membre adhérent M. Le Bret, sur rapport de M. G. 
Roussy. 


La séance est levée 4 19 h. 10. 


Le Secrétaire, 
A. HERRENSCHMIDT. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. . 


Cahors, Imprimerie CovEsLant (personnel intéressé). — 26.245 
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LIBRAIRES DE L’ACADEMIE DE MEDECINE 
120, BOULEVARD SAINT-GERMAIN, PARIS 


NOUVEAU TRAITE DE MEDECINE 


ROGER — WIDAL — TEISSIER 


Vient de paraitre: 


FASCICULE 


Maladies infectieuses 


et parasitaires «in 


Cancer 


La premiére parlie de ce fascicule (339'pages) contient la suite et la fin 
des chapitres consacrés aux Maladies infectieuses et parasitaires qui se 
trouvent ainsi entiérement publiées. 

La deuxiéme partie contient un veritable TRAITE DU CANCER, écrit par 
MM. Gustave Roussy et Maurice Wolf, et qui, en 408 pages abondamment 
illustrées, contient a la fois une étude biologique, anatomique, clinique, 
expérimentale el thérapeutique du cancer. Depuis de bien nombreuses 
années, aucun ouvrage d’ensemble traitant du cancer n’avait paru en 
France, ef cependant ce sujet s’était renouvelé d'une facon radicale, Il 
fallait que la publication d’un Traité de Médecine imposat, en quelque 
sorte, l'obligation d’écrire une pareille monographie pour que lon ait 
osé en entreprendre la publication, au point de vue didactique et objectif. 


1 vol. de 742 pages avec 335 figures et 4 planches en couleurs. 50 fr. net. 
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RADIOTHERAPIE PROFONDE 


Traitement AFFECTIONS CANCEREUSES 
Electrosélénium | Electrocuprol 


Sélénium colloidal électrique Oxyde de cuivre colloidal 
a petits grains (rouge corail). 3 électrique, a petits grains. 


Isotonique, stérile et injectable. ; Isotonique,stérilectinjectable 


Bo!TE de 3 Ampoules de 5 c.c.: 6 fr. 6 Amp. de 5 c.c. ou 3 Amp. de 10c.c. 6 fr. 


Injecter ces colloides tous les jours ou tous les 
deux jours, dans les muscles, 4 Ia dose de 5 ¢.¢., et plus; 
-dans les veines, & la dose de 2 ¢.c., puis de 3, 4 et 5 ¢.¢., 
selon la susceptibilité réactionnelle du sujet. 


Sur demande, envoi franco de la littérature sur chacune de ces préparations. § 
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